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Resumo

A suscetibilidade genética ao cAncer da mama compreende dois extremos. Em um, encontram-se as enfermidades
monogeénicas de elevada penetrincia, que sio aquelas mutagoes herdadas dos genes BRCA1 e BRCA2, relacionados
aos cinceres hereditdrios da mama. No outro extremo, encontram-se os polimorﬁsmos, que sao mutagdes muito
freqiientes, da ordem de 40 a 50% da populagio (como ¢é o caso do polimorfismo nas enzimas da superfamilia da
glutationa S- transferase da classe GST, presente em 50% dos caucasianos), com um pequeno aumento do risco
individual. Quando falamos de polimorfismos, nos referimos a variacoes na seqiiéncia do DNA dos genes que
codificam determinadas enzimas. Essas varia¢des na seqiiéncia originam proteinas com atividades varidveis e com
diferentes capacidades metabélicas, por parte de subgrupos de populagdes ou por individuos isolados. Almeja-se,
no presente estudo, mostrar, através de extensa revisio de literatura em periédicos indexados no Lilacs e Medline,
onde foram incluidos os principais estudos sobre o assunto, uma visio ampla e global desse tema. Devido ao
grande ndmero de polimorfismos, iremos deter-nos a duas classes associadas a maior risco de cincer da mama:
PROGINS e GST. Sao discordantes os dados da literatura, e estudos nacionais sio necessdrios para determinar a
real prevaléncia desses polimorfismos no Brasil e analisar suas correlagbes com o cincer da mama.
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Abstract

Breast cancer genetic susceptibility shows two opposite extremes: 1) monogenetic diseases with high penetration,
i.e., the inherited mutations in the BRCA1 and BRCA2 genes related to hereditary breast cancers and 2)
polymorphisms, which are highly frequent mutations, including 40 to 50% of the population (e.g., polymorphism
in the glutathione-S enzyme super-family, glutathione-S transferase (GST) class, present in 50% of Caucasians),
with a slightly increased individual risk. Polymorphisms refer to variations in the DNA sequence of genes that
code for certain enzymes. Such sequence variations give rise to proteins with variable activity and with different
metabolic capacities in population subgroups or single individuals. Based on an extensive review of the Lilacs and
Medline databases, where the main studies on this subject were published, the current article aims to provide a
comprehensive view of this vast and increasingly important theme. Due to the large number of polymorphisms,
the focus was limited to two classes associated with the greatest breast cancer risk: PROGINS and GST. Data in
the literature show some disagreement, and national studies are necessary to determine the real prevalence of such

polymorphisms in Brazil and to analyze their correlations with breast cancer.

Key words: Breast cancer, PROGINS, GST.

INTRODUCAO

O cancer da mama ¢ o segundo tipo de cAncer mais
freqiiente no mundo e o primeiro entre as mulheres (cerca
de um milhio de casos novos estimados). Mais da metade
dos casos novos ocorre em paises desenvolvidos. A
incidéncia do cincer da mama feminina apresentou um
crescimento continuo na tltima década, o que pode ser
resultado de
acessibilidade aos servigos de sadde. Seu progndéstico ¢

mudangas sécio-demogrdficas e
relativamente bom, se diagnosticado nos estddios iniciais.
Estima-se que a sobrevida média geral cumulativa apds
cinco anos seja de 65% (variando de 53 a 74%) nos paises
desenvolvidos, e de 56% (49 a 51%) para os paises em
desenvolvimento. Na populagio mundial, a sobrevida
média apds cinco anos ¢ de 61%'.

Nio existem medidas préticas especificas de prevencao
primdria do cAncer da mama aplicdvel & popula¢do, embora
estudos observacionais tenham sugerido que a prevengio
do tabagismo, alcoolismo, obesidade e sedentarismo reduzam
o risco de cAncer da mama. Avangos tecnoldgicos tém sido
direcionados para o diagndstico precoce ¢ o tratamento no
sentido de melhorar a sobrevida das pacientes'.

Fatores de risco em mulheres incluem histéria familiar
de cincer da mama, diagndstico confirmado de
hiperplasia atipica, densidade da mama aumentada,
histéria de menarca precoce ou menopausa tardia,
obesidade apés a menopausa, uso de contraceptivos orais
ou reposicio de hormoénios orais (estrogénio e
progesterona) pds-menopausa, nuliparidade ou primeira
gravidez apés 30 anos de idade e consumo de bebidas
alcodlicas. Os genes BRCAL ¢ BRCA2 sdo responsdveis

por cerca de apenas 5% de todos os casos que ocorrem
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na populagio feminina. Por outro lado, a atividade fisica
regular parece ser fator de protegdo’.

E mais comum em mulheres de classe social elevada
e entre aquelas que vivem em grandes cidades. O niimero
de casos novos de cincer da mama esperados para o
Brasil, em 2005, ¢ de 49.470, com um risco estimado de
53 casos a cada 100 mil mulheres. Na regido Sudeste, o
cincer da mama ¢ o mais incidente entre as mulheres
com um risco estimado de 73 casos novos por 100 mil.
Sem considerar os tumores de pele ndo-melanoma, este
tipo de cAncer também ¢ o mais freqiiente nas mulheres
das regides Sul (71/100.000), Centro-Oeste (38/100.000)
e Nordeste (27/100.000). Na regido Norte, ¢ o segundo
tumor mais incidente (15/100.000), sugerindo que fatores
como estilo de vida, alimenta¢do e ambientais interfiram
na génese do cincer da mama.'

Apesar de ser considerado um cincer relativamente
de bom prognéstico, se diagnosticado e tratado
oportunamente, as taxas de mortalidade por cincer da
mama continuam elevadas no Brasil, muito provavelmente
porque a doenga ainda seja diagnosticada em estddios
avangados. Com base nas informagoes disponiveis dos
Registros Hospitalares do INCA, no periodo 2000/2001,
50% dos tumores da mama foram diagnosticados nos
estiddios III e TV'.

Leal et al. (2002) estimam que aproximadamente 10%
das mulheres da populagio geral dos paises ocidentais
desenvolverdo, em alguma época de sua vida, o cincer da
mama. Esta estimativa poderd diminuir em algumas
subpopulages, como as das mulheres negras, ou aumentar,
como as das mulheres judias de origem askenazi®.

Rossini et al. (2002) relataram que uma pequena
propor¢io dos casos de cincer da mama pode ser



atribuida a razées puramente genéticas, sugerindo a
participagao associada de outros fatores: dieta,
alcoolismo, obesidade e exposi¢ao a carcindgenos’.

Ruiz et al. (2001) mostraram que as novas tecnologias
em genética molecular estdo trazendo para esta drea de estudo
uma verdadeira revolugio no conhecimento dos mecanismos
etiolégicos, como também na conduta terapéutica, abrindo
perspectivas para a descoberta de medidas de prevengio no
futuro. A principal dessas inovagdes foi a descoberta de vdrios
sitios de mutagdo nos genes BRCA1 ¢ BRCA2, e a detecgio
desses entre afetados e nao-afetados de familias com histéria
de cAncer da mama*.

Dentro da oncologia, vem ganhando importancia a
prevengdo como arma principal na redugio das taxas de
incidéncia e mortalidade por cincer. As terapias
empregadas para o tratamento do cAncer somente tém
uma modesta efetividade na reducio da sua mortalidade.
A prevengio ¢ claramente a maior estratégia na redugio
da mesma.*

Ruiz et al. (2001) mostraram que existe um amplo
consenso de que a maioria dos cAnceres é resultado da
exposi¢do a agentes produzidos pelo préprio homem, tais
como: agentes externos (tabaco, radia¢des, contaminantes
quimicos, alimentos, drogas e agentes infecciosos). O
risco frente a estes carcindgenos estd condicionado a
fatores genéticos, idade, raga, sexo, reprodutivos, estado
imunoldgico, enfermidades pré-existentes e nutri¢ao®.

A maioria dos fatores de risco para o cAncer da mama
estd associada A exposicio prolongada e elevada de
estrogénios. Vdrias teorias apontam para a agio dos
estrogénios através da ativagdo de fatores de crescimento
celular, os quais levariam ao aumento do ndimero de
divisdes celulares e a maior possibilidade de mutagées,
contribuindo para a carcinogénese mamdria. Outras
evidéncias suportam que metabdlitos oxidativos, em
particular dos estrogénios, sejam responsdveis pelo
processo de iniciagdo do cAncer da mama’.

Atualmente, vem se demonstrando, cientificamente, a
nao homogeneidade da populagio, o que pode ser
verificado em relagdo a alguns indices de suscetibilidade a
uma dada exposi¢io, em que a relagio entre o metabolismo
dos carcindgenos e o dano genético apresenta variagdes
entre individuos de uma mesma populagio (uma pessoa
pode ser muitas vezes mais suscetivel ao cincer do que
outra). A biologia molecular vem sendo relevante para a
avaliagdo desse risco pessoal, com potencial de constituir
uma arma de prevencio e adverténcia®.

Ruiz et al. (2001) estudaram uma classe especial da
relagio entre a exposicio a agentes externos ¢ fatores do
hospedeiro representada pelas interagbes entre os genes
¢ ambiente, na qual incluem-se os polimorfismos
genéticos. Quando falamos de polimorfismos, nos
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referimos a variagdes na seqiiéncia do DNA dos genes
que codificam determinadas enzimas. Essas variagoes,
na seqiiéncia, originam proteinas com atividades varidveis
e com diferentes capacidades metabélicas, por parte de
subgrupos de populagdes ou por individuos isolados®.

A inclusio da andlise genética dos polimorfismos na
epidemiologia do cAncer da mama tem particular interesse,
porque permite a identificagio de subpopulages de pessoas
que sio mais suscetiveis ao cincer induzido por
determinados agentes quimicos. E capaz de estabelecer os
limites tolerdveis de exposi¢io a determinados agentes ¢
permite o estabelecimento de pautas de seguimento e
diagnéstico diferenciado em fungao dos genétipos de risco®.

A suscetibilidade genética ao cincer da mama
compreende dois extremos. Em um, encontram-se as
enfermidades monogénicas de elevada penetrincia, que
sdo aquelas muta¢oes herdadas dos genes BRCAI e
BRCA2, relacionados aos cinceres hereditdrios da mama.
Nestes casos, os riscos acumulados ao longo da vida,
entre os portadores das mutagdes, sio muito altos (50-
90%), porém a prevaléncia de tais mutacGes s3o raras na
populagdo geral (2-5%), o que explica uma pequena fragdo
dos cianceres da mama ser atribuida a caracteres
hereditirios. No outro extremo, encontram-se 0s
polimorfismos; nestes casos encontramos mutagdes muito
freqiientes, da ordem de 40 a 50% da populagdo (como é
o caso do polimorfismo nas enzimas da superfamilia da
glutation S-transferase, presente em 50% dos caucasianos),
com um aumento discreto do risco individual. Todavia,
o nimero de cinceres atribuidos a estas caracteristicas
genéticas é muito alto®.

Através do estudo da suscetibilidade individual ou de
subpopulagées, por meio da determinagio das freqiiéncias
dos polimorfismos que caracterizam diferentes
capacidades de metabolizagdo, serd possivel identificar
fatores de risco para muitas doengas e também
compreender os mecanismos pelos quais elas se
desenvolvem. Essa metodologia poderd auxiliar o
individuo a optar por um estilo de vida ou tipo e local de
trabalho mais sauddvel e deverd contribuir com a clinica
médica na prescri¢io de drogas®.

Para andlise dos polimorfismos, primeiro realiza-se a
extragio do DNA de raspado de mucosa oral ou de células
sangiifneas (técnicas mais comumente utilizadas), através
de "kits" especificos e padronizados. Em seguida, o estudo
do PROGINS e/ou GST, entdo, ¢ complementado por
técnica de ampliagdo por PCR e leitura em gel de agarose
corado com prata ou brometo de etidio.

Mostraremos nesse estudo uma revisio da
literatura sobre dois importantes polimorfismos
genéticos (PROGINS e GST) e suas correlagdes com

a carcinogénese cincer da mama.
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MATERIAIS E METODOS

Revisdo de literatura em 33 periédicos do Lilacs e
Medline, compreendendo o periodo de 1994 a 2005, onde
foram incluidos os principais estudos sobre a correlagdo
do PROGINS e GSTMI com o cincer da mama.

RESULTADOS E DISCUSSAO

POLIMORFISMO FUNCIONAL DO GENE DO RECEPTOR DA
PROGESTERONA (PROGINS)

O receptor da progesterona (RP) faz parte da
superfamilia dos receptores esterdides derivados do
4cido retindico. O gene para esse receptor encontra-se
localizado no cromossomo 11q22-237. O RP é um
importante regulador do crescimento da glandula
mamdria e do aparelho reprodutor feminino, e que se
encontra envolvido na génese de tumores malignos. Esse
receptor possui duas isoformas. A isoforma "A" capaz
de inibir o gene de ativagdo dos receptores estrogénicos,
enquanto a isoforma "B" tem a capacidade de ativd-lo®.

O PROGINS acontece devido ao processo de
inser¢do génica, que se deve ao acréscimo de um ou
mais nucleotideos a uma seqiiéncia de DNA. O elemento
Alu (elemento de inser¢do génica que ¢ adicionado ao
material genético devido a erros durante a replicagio
do DNA) dentro do genoma humano ¢ aquele com
maior poder de mobilidade, existindo aproximadamente
1.200.000 cépias desse elemento. Cada repeticao do
Alu tem aproximadamente 300 nucleotideos em seu
comprimento. A mobilidade do elemento A/x ocorre
via processo de retroposi¢do, envolvendo transcrigao
reversa da RNA polimerase III primdria para a forma
de cDNA acompanhada da sua intregagdo ao genoma’.

A inser¢io do elemento médvel Alu no intron
(seqiiéncia de bases que nio contribuem para a formagio
da protefna final) G do RP leva 4 substitui¢do do G para
T no éxon (regido regulatdria da expressio génica),
causando a mudanca da valina pela leucina no ponto
principal do RP e semelhante substituicdo da citosina
pela timina no éxon’. A esse complexo polimorfismo
genético denominou-se PROGINS’.

As agbes biolégicas da progesterona sio mediadas
por duas isoformas de seu receptor, respectivamente
“A” e “B”. Em seres humanos, os dois RNA transcritos
sdo gerados a partir de um tnico gene que tem, porém,
regides promotoras diferentes. Estruturalmente, as
proteinas diferem apenas quanto a presenca de 164
aminodcidos na regidao N-terminal do recepror “B™.

A isoforma "A" do RP ¢ a proteina envolvida com o
PROGINS,
estabilidade com perda da sua capacidade de inibir a

ocorrendo um decréscimo de sua
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ativagio dos receptores estrogénicos. Isso pode causar
um inadequado controle desses receptores com um
aumento do risco de desenvolvimento de tumor’.
Kieback et al. (1998) acreditam que a isoforma "A" sob
acdo do polimorfismo levaria também uma maior
expressio da isoforma "B", contribuindo para aumento
da agdo oncogénica do PROGINS10.

Segundo Kieback et al. (1998), a presenca do
PROGINS na populagio germinica encontrava-se
relacionada com um risco significante de ciAncer da
mama'’. Em 2003, um estudo sobre polimorfismo
funcional do RP verificou acréscimo estatistico no risco
de cincer da mama ao estudarem 990 casos,
comparados a 1.364 controles''. Garret et al. (1995),
ao estudarem 187 irlandesas com ciAncer da mama,
constataram uma significativa associagio (p<0,05) do
PROGINS com o risco de cincer da mama'2.

Estudos como os de Lancaster et al. (1998 e 2003)!314,
com popula¢io caucasiana da Carolina do Norte;
Manolistsas et al. (1997), na regido do sul da Inglaterra',
Pearce et al. (2005)'® e Wang-Gohrke et al. (2000)7, ao
estudarem um grupo de mulheres germanicas com idade
inferior a 51 anos, relataram uma relagao inversa entre
o PROGINS e o risco de cincer da mama. Dunning et
al. (1999)", em revisio sistemdtica de vdrios artigos da
literatura, também nio evidenciaram correlagio entre
esse polimorfismo e o cAncer da mama (tabela 1).

Nio foram encontrados estudos nacionais que
avaliassem a prevaléncia do PROGINS na populagio
brasileira e nem a correlagao deste com o cAncer da mama.

POLIMORFISMO DA SUPERFAMLIA DA GLUTATIONA S-
TRANFERASE (GST)

As GST fazem parte da superfamilia de enzimas
envolvidas na fase II de biotransformacio, caracterizada
pela conjugacio de compostos endégenos hidrossoldveis
em substratos lipossoldveis. As GST catalisam a conjuga¢ao
da glutationa, um tripeptideo composto de glicina, 4cido
glutAmico e cisteina, em compostos eletrofilicos, resultando
numa excregio mais fécil das glutationas conjugadas.
Substratos das reagoes catalisadas pelas GST incluem pré-
carcinégenos, tais como: hidrocarbonos aromdticos
policiclicos, drogas farmacoldgicas, incluindo paracetamol,
agentes quimioterdpicos e processos decorrentes do estresse
oxidativo celular. Recentemente, as GST tém sido
implicadas como importantes moléculas envolvidas na
ativagdo de genes citoprotetores.” Outra correlagio
importante das GST com a mama ¢ a sua capacidade
importante de metabolizar por peroxidagio estrdgenos ¢
lipidios, diminuindo assim a exposi¢io da glindula mamdria
a esse hormdnio'®.

Os polimorfismos nos genes responsdveis pela
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Tabela 1. Principais estudos mostrando a associacdo entre o PROGINS e o risco de cancer da mama

E(SILLS)O P Casos Controles o 1 o5
N N
01 De Vivo et al., 2003" 990 1364 1,33 1,01-1,74
02 Garret et al., 19952 187 90 1,55 0,86-2,82
03 Manolistas et al., 19975 292 220 0,77 0,50-1,18
04 Lancaster et al., 19983 68 101 0,90 0,8-2,09
05 Dunning et al., 19997 Metandlise Metandlise 0,97 0,73-1,28
05 Wang-Gohrke et al., 20007 554 559 0,27 0,10-0,4
06 Pearce et al., 2005'¢ 1715 2505 0,41 0,15-0,95

Odds-ratio foi estimado por modelo de regressao logfstica , assumindo intervalo de confianga de 95%

produgio das GST tém sido bem caracterizados e a sua
freqiiéncia encontra-se relacionada a fatores étnicos.
Existem trés genes principais envolvidos com esses
polimorfismos: GSTM1, GSTT1 e GSTP®.

O GSTMI1 ¢ um gene localizado no cromossomo
1q13.3 . Cerca de 20 a 50% dos individuos o expressam
de forma mutada e sdo conhecidos como delecio génica
homozigética (acontece quando um ou mais nucleotideos
sdo eliminados de uma seqiiéncia de DNA)". Foi
encontrado por Seidgard et al. (1999), que a porcentagem
de individuos que nio expressam tal gene ¢ mais alta
entre os caucasianos e asidticos do que em africanos®.

O GSTT1 estd localizado no cromossomo??. Entre
20 e 60% dos individuos ocorre o processo de delegio
desse gene. E sabido que 60% dos asidticos, 40% dos
africanos e 20% dos caucasianos ndo expressam a enzima
produzida por esse gene?'.

O GSTP1 estd localizado no cromossomo 11q13.
Ele é responsdvel pela produgio de uma enzima envolvida
na catalisagio de reacdes relacionadas a atividade do
epéxido e do dinitrobenzeno?'.

Um estudo na populagio brasileira, com 591
voluntdrios residentes na cidade do Rio de Janeiro,
mostrou taxa de polimorfismo de 42,1% para o
GSTM1, 25,4% parao GSTT1 e 12,2% para o GSTP1°.

Perera et al. (1995) e Cavalieri et al. (1997) sugeriram
que os polimorfismos do GSTM1, GSTT1 e GSTP1
tém sido associados com diferentes suscetibilidades a
vérias formas de cincer, em particular aqueles causados
pelos efeitos do tabagismo e participagdo, também, na
génese do cincer da mama contribuida pelos
hidrocarbonetos aromdticos policiclicos (HAP). Nesses
mesmos trabalhos, foi encontrada a presenca do HAP
no DNA de células cancerosas da mama, mas nio no

DNA de mulheres sadias* ¢ #. Foi evidenciado, por
Amorim et al. (2002), em roedores, o aparecimento de
tumores da mama, apés a exposi¢o prolongada ao HAP.
As enzimas da superfamilia GST, em especial GSTM1,
tém a capacidade de detoxificar os metabdlitos reativos
do HAP, impedindo assim a sua ligagio a0 DNA*.

Helzlsouer et al. (1998) sugeriram que o polimorfismo
nos membros da superfamilia GST estava associado com
acréscimo na suscetibilidade ao cincer da mama,
principalmente em mulheres na pdés-menopausa (OR =
2,50; IC 95% = 1,34-4,65)%. Mitrunen et al. (2002)
observaram um aumento no risco de cAncer da mama mais
acentuado em pacientes na pré-menopausa quando havia
uma combinagio dos polimorfismos GSTM1, GSTT1 e
GSTP1 (OR = 3,96; IC 95% = 0,99-15,8) *. Park et al.
(2003) mostraram que a presenga desses polimorfismos
GSTM1 e GSTT1 aumentam a suscetibilidade ao cAncer
da mama, principalmente em mulheres na pré-menopausa,
com um aumento do risco em 3,1 vezes”.

Um estudo nacional, realizado por Amorim et al.
(2002), nio verificou maior risco de cincer da mama
quando presente a delegdo nos genes GSTM1 ¢ GSTT1
(OR = 0,30; IC 95% = 0,12-0,76)*".

Millikan et al. (2000) concluiram que os gendtipos
GSTM1, GSTT1 e GSTP1 nio estio associados com
maior suscetibilidade ao cAncer da mama?®®. Curran et
al. (2000), ao estudarem uma populagio Caucasiana da
Austrdlia de 129 pacientes com cincer da mama,
comparadas a 129 controles, nio evidenciaram uma
maior presenca desses polimorfismos em pacientes com
a doenga, porém nio exclufram essa maior presenca
caso esses polimorfismos aparegam associados numa
mesma paciente”. Gudmundsdottir et al.(2001) viram
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que 0 GSTM1 e o GSST1 ndo mostraram relagio com
o cAncer da mama (p=0,11) e observaram uma tendéncia,
porém nio estatisticamente significante®.

Em relagio ao GSTMI, os maiores estudos como o
de Vogl et al. (2004)*' com 2048 pacientes, Egan et al.
(2004)* com 1144 pacientes e um estudo de metandlise
realizado por Sull et al. (2004)* apontam para uma nio
correlagdo entre estes e a etiopatogenia da carcinogénese
mamadria (tabela 2).

CONCLUSOES

Sdo discordantes os dados da literatura, apesar da
maioria dos estudos ndo apontar um aumento no risco
para cincer da mama em pacientes com os
polimorfismos PROGINS e GST. Estudos nacionais sio
necessdrios para determinar a real prevaléncia desses
polimorfismos no Brasil, e analisar se existe ou nao essa
maior suscetibilidade.
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