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RESUMO 

O câncer de mama é o tipo da doença mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil. O 

desenvolvimento tumoral é relacionado a mediadores inflamatórios, incluindo citocinas e 

células do sistema imunológico, mas atualmente também tem sido relacionado com o Tecido 

Adiposo. Neste contexto, alguns genes parecem estar associados com o câncer de mama e 

vias moleculares presentes no tecido adiposo. A SIRT1 é um membro da Família de sirtuínas 

de histona desacetilases de classe III (HDACs), que participam da regulação de vários 

processos fisiológicos e vem sendo observadas tanto nos adipócitos, quanto no câncer. Em 

paralelo o Receptor ativado por proliferação de peroxissomo gama (PPARγ) é um receptor 

nuclear tipo II que está associado a tumorigênese e vem sendo observado em pacientes obesos 

e com diabetes. A IL-18, uma citocina pró inflamatória, já vem sendo correlacionada com 

vários tipos de canceres devido a suas atividades pró- e anti-cancerígenas e por fazer parte de 

toda a resposta contra patógenos no organismo. Objetivo: Investigar o papel dos genes 

SIRT1, PPARγ, e IL18 nos diferentes subtipos e tratamentos do câncer de mama.  

Metodologia: O RNA total foi obtido de amostras de tecido de mama sadia (n=10) e tumoral 

de diferentes subtipos (n=57). A expressão relativa dos genes SIRT1, PPARγ e IL-18 foi 

avaliada por PCR em tempo real. Resultados: A expressão relativa da SIRT1 demonstrou um 

aumento significativo em tecidos tumorais dos subtipos Luminal e Triplo negativo 

(p=0,0286). Também foi observado uma maior expressão do PPARγ	e IL18 nas pacientes do 

subtipo Luminal, mas apenas no subtipo HER2+ observou-se que todas as pacientes desse 

grupo expressaram IL18 e PPARγ. Observou-se também uma correlação direta dos níveis de 

expressão entre PPARγ e IL18 (R2=0,4501).  Conclusão: A expressão dos genes PPARG e a 

IL18 podem estar correlacionados no tecido mamário neoplásico, sugerindo uma relação entre 

a adipogênese e regulação da inflamação neste tecido. Tais achados permitem ampliar os 

conhecimentos sobre o papel do tecido adiposo no câncer de mama, e a longo prazo, 

identificar marcadores prognóstico e terapêutico. 
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ABSTRACT 

 
Breast cancer is the most common type of disease among women in the world and in Brazil. 

Tumor development is related to inflammatory mediators, including cytokines and immune 

system cells, but it has also been linked to Adipose Tissue. According to these findings, some 

genes appear to be associated with breast cancer and via molecules present in adipose tissue. 

SIRT1 is a member of the Class III histone deacetylases (HDACs) family of sirtuins. They 

participate in the regulation of various physiological processes and have already been 

observed in both adipocytes and cancer. The Peroxisome Gamma Proliferation Activated 

Receptor (PPARγ) is a nuclear type II receptor that is associated with tumorigenesis and has 

been observed in obese and diabetic patients. IL-18, a proinflammatory cytokine, has already 

been correlated with various types of cancer due to its pro- and anti-cancer activities and to be 

part of the entire response against pathogens in the body. Objective: To investigate the role of 

the SIRT1, PPARγ, and IL18 genes in the different subtypes and treatments of breast cancer. 

Methodology: Total RNA was obtained from samples of healthy breast tissue (n=10) and 

tumor of different subtypes (n=57). The relative expression of the SIRT1, PPARγ and IL-18 

genes were evaluated by real-time PCR. Results: The relative expression of SIRT1 

demonstrated a significant increase in tumor tissues of the Luminal and Triple negative 

subgroups (p=0,0286). It was also observed a greater expression of PPARG and IL18 in 

patients of the Luminal subtype, but only in the HER2 + subtype, it was observed that all the 

patients of this group expressed IL18 and PPARγ. A direct correlation of expression levels 

between PPARγ and IL18 (R2 = 0.4501) was also observed. Conclusion: Expression of the 

PPARγ and IL18 genes may be correlated in neoplastic mammary tissue, suggesting a 

relationship between adipogenesis and regulation of inflammation in this tissue. These 

findings allow us to broaden the knowledge about the role of adipose tissue in breast cancer 

and, in the long term, to identify prognostic and therapeutic markers. 

 
 
Key words: Breast cancer. Adipose Tissue. PPARγ. IL18. SIRT1. 
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1. INTRODUÇÃO 

De acordo com o Global Cancer Statistics, em todo o mundo, haverá cerca de 2,1 milhões 

de casos de câncer de mama recém-diagnosticados em 2018, representando quase um em cada 

quatro casos de câncer entre as mulheres (BRAY et al., 2018). O câncer de mama é o tipo da 

doença mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil, depois do câncer de pele não-

melanoma, correspondendo a cerca de 25% e 29% dos casos novos a cada ano, respectivamente. 

Para 2018, são esperados 59.700 casos novos de câncer de mama no Brasil, sendo o segundo tipo 

mais frequente nas mulheres das regiões Sul, Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste. O câncer de 

mama também acomete homens, porém é raro, representando apenas 1% do total de casos da 

doença (INCA, 2018). 

O câncer da mama é um tumor maligno que se desenvolve na mama como consequência 

de alterações genéticas em algum conjunto de células mamárias, que passam a se dividir 

descontroladamente. Ocorre, no caso, o crescimento anormal das células mamárias, tanto do 

ducto mamário quanto dos glóbulos mamários. A carcinogênese mamária é um processo 

extremamente complexo que pode ser didaticamente dividida em três etapas: iniciação, promoção 

e progressão (NAZÁRIO; FACINA; FILASSI, 2015).  Atualmente, vários estudos estão sendo 

realizados com a intenção de buscar novos biomarcadores e melhorar o diagnóstico, prognóstico 

e a terapia utilizada por essas pacientes, para uma melhor qualidade de vida.  

O tecido adiposo atualmente está sendo observado no câncer com base em duas 

observações principais: estudos epidemiológicos que demonstraram uma associação entre 

obesidade e alguns cânceres (por exemplo, esôfago e endométrio); e que os adipócitos constituem 

um componente importante do microambiente tumoral para cânceres de mama e de metástase 

abdominal (por exemplo, gástrico, cólon e ovário), promovendo o crescimento do tumor 

(NIEMAN et al., 2013). 

Alguns estudos já observaram que no tecido adiposo, a sirtuina 1 (SIRT1) controla a 

lipólise e inibe a inflamação, reprimindo a atividade do receptor ativado por proliferação de 

peroxissomo gama (PPARγ) e do NF-kB, auxiliando na supressão da diferenciação do tecido 

adiposo (MAYORAL et al., 2015; YANG et al., 2006). A SIRT1 é um membro da família de 

histona desacetilases de classe III (HDACs). Ela está envolvida em uma variedade de processos 
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fisiológicos, tais como metabolismo, neurogênese e sobrevivência celular,  já vem sendo 

associada a diversos tipos de câncer (CHEN; YUAN; SU, 2013).  

Por outro lado, a interleucina 18 (IL18) induz diretamente reguladores da transcrição, 

resultando na promoção da diferenciação de adipócitos marrons, ativação da termogênese e 

aumento produção de energia, estando também associada à regulação e à resposta inflamatória do 

tecido adiposo (YAMANISHI et al., 2018). O gene IL18 é expresso em vários locais de 

inflamação crônica, em doenças autoimunes, em uma variedade de cânceres, e no contexto de 

numerosas doenças infecciosas. Ele pode ser ativado por várias moléculas, uma dessas moléculas 

é o inflamassoma em especial o NRLP3, que já foi correlacionado com a ativação de IL-18 

(AHMAD et al., 2013; MOOSSAVI et al., 2018) 

A expressão de IL18 parece ser inibida pelo PPARγ, receptores ativados por proliferação 

de peroxissoma (PPARs), também implicados na carcinogênese, têm papéis conhecidos na 

regulação do metabolismo e da inflamação (BHAT et al., 2017). Dentre os 3 PPARs identificados 

até o momento, o PPARγ tem sido o mais estudado e correlacionado com vários tipos de tumores 

incluindo mama, ovário, próstata, bexiga, gástrico e cólon, bem como em leucemias. Em muitas 

células de carcinoma pulmonar, a ativação do PPARγ resulta em diminuição da proliferação 

celular (ROMAN, 2008).  

Considerando os conceitos e informações acima expostos, o presente trabalho tem o 

objetivo de analisar a expressão dos genes SIRT1, PPARG e IL18 nos diferentes subtipos de 

câncer de mama e sua correlação com o tecido adiposo e com os dados clínicos das pacientes.  
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1.1 OBJETIVOS  

  

1.1.1 Geral  

Investigar o papel dos genes SIRT1, PPARΓ, e IL18 nos diferentes subtipos (Luminal A, Luminal 

B, Triplo Negativo e HER2) e tratamentos do câncer de mama.  

1.1.2 Específicos  

- Avaliar a expressão dos genes SIRT1, PPARΓ, e IL18 nos tecidos tumorais de pacientes com 

câncer de mama; 

- Avaliar a correlação da expressão destes genes com os diferentes subtipos histopatológicos de 

câncer de mama e suas características clínicas; 

- Determinar a correlação entre a expressão destes genes no tecido mamário neoplásico. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

 

2.1 Câncer de Mama 

 

2.1.1 Epidemiologia 

De acordo com o Global Cancer Statistics, em todo o mundo, haverá cerca de 2,1 milhões de 

casos de câncer de mama recém-diagnosticados em 2018, representando quase um em cada 

quatro casos de câncer entre as mulheres. A doença é o câncer mais diagnosticado na grande 

maioria dos países (Figura 1), e a principal causa de morte por câncer em mais de 100 países 

(BRAY et al., 2018). No Brasil, estima-se 59.700 casos novos e mais de 2000 mortes por câncer 

de mama para o estado de Pernambuco (Figura 2) (INCA, 2018).  

 
Figura 1.Incidência de Câncer de mama no mundo 

 

 
 

 
Figura 2. Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes estimados para 2018 
por sexo, exceto pele não-melanoma* (INCA, 2018). 
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Figura 4. História natural do desenvolvimento do câncer de 
mama 

2.1.2 Mama normal e neoplásica 

A mama é composta principalmente por tecido adiposo e glandular. Cada mama contém 

de 15 a 20 lobos (Figura 3). Cada lobo é ainda dividido em lóbulos menores, no final dos quais 

existem minúsculas glândulas, conhecidas como unidades lobulares ductais terminais (TDLUs), 

em que o leite é produzido em resposta a sinais hormonais (ZHU; NELSON, 2013).  

Fonte: Adaptado de ( ) 

 

O câncer da mama é o resultado de uma falha na capacidade normal de proliferação e 

diferenciação celular, causada por várias alterações genéticas e epigenéticas que podem 

acompanhar ou ser necessárias para transições entre os estágios morfológicos ou podem ocorrer 

entre as células alteradas que compõem as lesões patológicas durante o desenvolvimento e 

progressão da doença (Figura 4). Essas lesões  podem evoluir para uma transformação maligna, 

didaticamente dividida em três etapas: iniciação, promoção e progressão (NAZÁRIO; FACINA; 

FILASSI, 2015; RIVENBARK; CONNOR; COLEMAN, 2013).  

 

 

Figura 3.Desenho esquemático de uma mama sadia. 
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Fonte: 

Adaptado 

de  

(RIVENBARK; CONNOR; COLEMAN, 2013) 

 

O câncer de mama não tem uma causa única, diversos fatores ambientais estão relacionados 

ao aumento do risco de desenvolver a doença, tais como estilo de vida (dieta, consumo de álcool 

e tabagismo), e outras condições individuais (FENGA, 2016). A definição do tipo de tumor pode 

ser dada, dentre outros, segundo o perfil imuno-histoquímico, que se baseia na avaliação da 

expressão de receptores hormonais. São utilizados principalmente os Receptores de Estrógeno 

(RE) e Receptores de Progesterona (RP), do Fator de Crescimento Humano Epidérmico 

Receptor-2 (HER2) e o índice de proliferação celular pelo Ki-67 (BUI et al., 2010). O câncer de 

mama se divide em grupos de tumores, identificados assim em cinco subtipos moleculares: 

luminal A, luminal B, HER2+, tipo basal e normal like (Figura 5) (MAKKI, 2015). Cada subtipo 

apresenta diferentes propriedades histopatológicas, que levam a diferentes respostas ao 

tratamento, e, portanto, devem ter abordagens terapêuticas distintas (DAI et al., 2015). No 

entanto, em todos os subtipos de câncer de mama, não apenas as vias de sinalização de 

proliferação e sobrevivência celular estão alteradas, mas também a regulação da reposta 

imunológica e de outros mecanismos fundamentais para a sobrevivência celular.  
 

Fonte: Adaptado de (MAKKI, 2015) 

 

Os países em desenvolvimento são os lugares com uma maior prevalência de fatores de risco 

já conhecidos que estão envolvidos com o câncer de mama tais como : a menstruação (idade 

Figura 5. Perfil imuno-histoquímico para os subtipos moleculares do câncer de mama 
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precoce na menarca, idade posterior à menopausa), reprodução (nuliparidade, idade tardia no 

primeiro parto e menos filhos), ingestão de hormônio exógeno (uso de contraceptivos e terapia de 

reposição hormonal), nutrição (ingestão de álcool) e antropometria (maior peso, ganho de peso 

durante a vida adulta e distribuição de gordura corporal); porém o aleitamento materno e 

atividade física são fatores de proteção conhecidos (BRAY et al., 2018). 

O câncer de mama pode ser percebido em fases iniciais, na maioria dos casos, por meio dos 

seguintes sinais e sintomas: nódulos, fixo e geralmente indolor: é a principal manifestação da 

doença, estando presente em cerca de 90% dos casos quando o câncer é percebido pela própria 

mulher; pele da mama avermelhada, retraída ou parecida com casca de laranja; alterações no bico 

do peito (mamilo); pequenos nódulos nas axilas ou no pescoço; saída espontânea de líquido 

anormal pelos mamilos (INCA, 2018). 

 

2.1.3 Diagnóstico do câncer de mama 

Para a investigação do câncer de mama, além do exame clínico das mamas, exames de 

imagem podem ser recomendados, como mamografia, ultrassonografia ou ressonância magnética. 

A confirmação diagnóstica só é feita, porém, por meio da biópsia, técnica que consiste na retirada 

de um fragmento do nódulo ou da lesão suspeita por meio de punções (extração por agulha) ou de 

uma pequena cirurgia. O material retirado é analisado pelo patologista para a definição do 

diagnóstico (KALAGER et al., 2010) 

Além da avaliação histológica tradicional, a caracterização molecular de células tumorais 

pela medição da expressão gênica relacionada ao câncer (biomarcadores de câncer) tornou-se a 

base de novos tratamentos para o câncer de mama. Os testes moleculares tornaram-se cada vez 

mais importante na prevenção, diagnóstico e tratamento do câncer de mama, e já incluem a 

expressão de microRNA como informação prognóstica ou resposta ao tratamento (BERSE; 

LYNCH, 2015; ZOON et al., 2009).  

 

2.1.4 Tratamento do câncer de mama 

O tratamento utilizado para o câncer de mama consiste em intervenção cirúrgica para 

ressecção do tumor (mastectomia radical ou parcial) e abordagem de linfonodos axilares, que 

pode ser seguida de quimioterapia, radioterapia e/ou terapia hormonal (AYALA et al., 2017). 
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Este procedimento é acompanhado das terapias convencionais, que são a quimioterapia 

neoadjuvante e adjuvante. A quimioterapia neoadjuvante consiste na administração sistêmica dos 

quimioterápicos antes do procedimento cirúrgico, com objetivo de reduzir o tumor. Já a 

quimioterapia adjuvante é aquela que é ministrada após a ressecção cirúrgica do tumor com o 

objetivo de debelar possíveis micro metástases circulantes (MEDIGET TESHOME, M.D. AND 

KELLY K. HUNT, 2015). 

O tratamento quimioterápico afeta não só as células tumorais, mas também as células 

saudáveis, pois não possui ação específica. Muitas vezes provocam efeitos colaterais graves, 

incluindo náuseas, vômitos, perda de apetite, fadiga, imunossupressão, anemia e até deficiência 

da função cognitiva. Além disso, a queda de cabelo secundária à quimioterapia pode levar à 

ansiedade (ou outros transtornos da saúde mental) e afetar o senso de identidade da paciente. 

Embora a resposta ao tratamento seja relativamente boa nos estágios iniciais da doença, muitos 

pacientes sofrem recaídas. Considerando as limitações da terapia tradicional, os esforços de 

pesquisa estão focados no desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas que são mais 

específicas e levam a respostas duradouras (AYALA et al., 2017). 

Recentemente, abordagens imunoterapêuticas têm explorado tanto a alta especificidade 

da resposta imune adaptativa quanto a memória imunológica. A avaliação morfológica de 

linfócitos infiltrantes tumorais (TILs) no câncer de mama está ganhando evidência e relevância 

clínica, descobrindo biomarcadores para os subtipos HER2 + e TNBC. Moléculas imunogênicas 

podem ser uma ótima solução para estimular a resposta do sistema do paciente contra as células 

oncogênicas. As terapias com Palbociclib, Ribociclibe e Abemaciclibe são aprovados para câncer 

de mama avançado ER + e HER2 +. Já os anticorpos contra a morte celular programada (PD-1), 

Nivolumab e Pembrolizumab são aprovados para alguns tipos de câncer e  muitos outras terapias 

ainda estão sob avaliação (GODONE et al., 2018).  

 

2.2 Tecido Adiposo e Câncer 

 

O aumento de casos de obesidade no mundo gerou um grande interesse em se observar a 

biologia do tecido adiposo e seus componentes. O tecido adiposo localiza-se principalmente 

abaixo da pele e também é encontrado em torno de órgãos internos, na medula óssea, e como já 

mencionado, é um componente importante da mama humana. Existem dois tipos de tecido 
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adiposo, tecido adiposo branco (TAB) e tecido adiposo marrom (TAM), que têm funções 

essencialmente antagônicas. O TAB armazena o excesso de energia como triglicerídeos e o TAM 

é especializado em dissipar energia através da produção de calor (ZHU; NELSON, 2013). 

O tecido adiposo pode influenciar o desenvolvimento do tumor, uma vez que indivíduos 

obesos têm um risco maior de desenvolver certos tipos de câncer endometrial, esofágico e câncer 

de células renais (NIEMAN et al., 2013). A obesidade é um fator de risco para o 

desenvolvimento de câncer de mama positivo para receptores hormonais (RH) em mulheres na 

pós-menopausa. A síntese de estrogênio é catalisada pela aromatase. Após a menopausa, a 

aromatização periférica de precursores androgênicos no tecido adiposo é amplamente responsável 

pela síntese de estrogênio. O aumento do risco de desenvolver câncer de mama RH-positivo em 

mulheres pós-menopausadas e obesas tem sido atribuído a níveis aumentados de estradiol 

circulante relacionados tanto ao aumento de tecido adiposo quanto à expressão elevada de 

aromatase no tecido adiposo subcutâneo. Além de seu impacto no risco de câncer de mama, a 

obesidade tem sido reconhecida como um fator de mau prognóstico entre os sobreviventes de 

câncer de mama (MORRIS et al., 2011). 

Na obesidade, os depósitos de tecido adiposo hipertrofiado são caracterizados por um 

estado de inflamação de baixo grau. Neste estado ativado, os adipócitos geram grandes 

quantidades de fatores pró-inflamatórios como leptina, resistina, proteína ligadora de retinol 4 

(RBP4), lipocalina 2, proteína tipo angiopoietina 2 (ANGPTL2), tumor fator de necrose (TNF), 

interleucina-6 (IL-6), IL-18, ligante de quimiocina-CC 2 (CCL2), ligante de quimiocinas CXC 5 

(CXCL5) e nicotinamida fosforibosiltransferase (NAMPT) que são conhecidas por promoverem 

o desenvolvimento de tumores (Figura 6)  (NIEMAN et al., 2013; OUCHI et al., 2011). À 

medida que a obesidade se desenvolve, os adipócitos sofrem hipertrofia devido ao aumento do 

armazenamento de triglicérides o tecido adiposo. A inflamação visceral do TAB, manifestada 

como estrutura tipo coroa (CLS), está associada ao aumento dos níveis de mediadores pró-

inflamatórios que promovem o desenvolvimento de resistência à insulina e diabetes, ambos 

predizem pior sobrevida para pacientes com câncer de mama. A presença de inflamação da mama 

é associada à ativação do NF-kB, um fator de transcrição que ativa a expressão de mediadores 

pró-inflamatórios, e o aumento dos níveis de aromatase, a enzima que é responsável da 

biossíntese de estrogênio. Assim, a inflamação da mama é indicador de inflamação difusa do 
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TAB, e ocorre em associação com várias alterações no nível tecidual que podem conferir pior 

prognóstico para pacientes com câncer de mama.(IYENGAR et al., 2016). 

 
Figura 6. Modulação fenotípica do tecido adiposo 

 
Fonte: Adaptado de (OUCHI et al., 2011) 

 

2.2.1 Sirtuína 1 e tecido adiposo 

As sirtuínas são amplamente distribuídas por toda a célula e funcionam para regular uma 

variedade de processos fisiológicos normais. Elas estão envolvidas na proliferação celular, 

inflamação e metabolismo, incluindo produção de ATP, secreção de insulina, ciclo da uréia, 

defesa celular e diferenciação e metabolismo dos adipócitos. Estudos também sugerem que a 

SIRT1 dos adipócitos controla a homeostase sistêmica da glicose e a sensibilidade à insulina via a 

conversa cruzada com macrófagos residentes no tecido adiposo (HUI et al., 2017; PICARD et al., 

2004)   

A SIRT1 é um membro da família de histona desacetilases de classe III (HDACs) que são 

homólogos humanos do regulador de informação silencioso da levedura 2 (sir2). Esta família de 

sirtuínas apresenta sete isoformas, dos quais a SIRT1 é a mais amplamente estudada (CHEN; 

YUAN; SU, 2013; FANG; NICHOLL, 2011). Ela está envolvida em uma variedade de processos 

fisiológicos, tais como metabolismo,e sobrevivência celular, devido à sua capacidade de 

desacetilar algumas histonas e alguns substratos não-histona. Várias evidências indicaram que a 
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SIRT1 é crucial na fisiopatologia da doença metabólica, distúrbios neurodegenerativos, câncer e 

envelhecimento. A SIRT1 tornou-se, portanto, um alvo importante para estratégias inovadoras de 

tratamento molecular (ZSCHOERNIG; MAHLKNECHT, 2008). 

A homeostase metabólica é controlada pela desacetilação mediada por SIRT1 e, 

consequente ativação do co-ativador do PPARγ que estimula a atividade mitocondrial e pode 

levar ao aumento do metabolismo da glicose, que por sua vez aumenta a sensibilidade à insulina 

(ZSCHOERNIG; MAHLKNECHT, 2008). Nos adipócitos, a SIRT1 também aumenta a interação 

entre fatores de transcrição que mediam a ativação do promotor da adiponectina, que está 

envolvida na sensibilização do receptor de insulina (InsR). Nos adipócitos ocorre uma inibição  

da  PPARγ pela SIRT1, estimulando o complexo NcoR e SMRT levando à ativação do promotor 

da proteína de ligação ao tecido adiposo (aP2), auxiliando na supressão da diferenciação do 

tecido adiposo (Figura 7) (ADITYA et al., 2017).  

 
Figura 7. Relação entre SIRT1 e PPARγ em vários locais no organismo, observasse principalmente a interação deles 

no tecido adiposo. (Setas verdes indicam ativação, setas vermelhas indicam inibição e linhas pretas indicam ação 

mista da mesma fonte) 

 

Fonte: Adaptado de (ADITYA et al., 2017) 



23	
	

 
O papel da SIRT1 na tumorigênese ainda não está bem definido, mas tem sido observado 

que ela pode desempenhar um papel tanto na promoção quanto supressão do câncer. Essa 

dualidade parece ser dependente da condição do tecido, da distribuição temporal e espacial dos 

fatores relacionados na regulação da SIRT1  (CHEN; YUAN; SU, 2013; FANG; NICHOLL, 

2011). No carcinoma ductal invasivo, a SIRT1 está altamente expressa em comparação com 

tecido normal adjacente, e regula positivamente a expressão de aromatase, uma enzima 

importante na biossíntese de estrogênio no câncer de mama. Desta forma, a SIRT1 é essencial 

para a sinalização oncogênica do receptor de estrogênio/estrogênio α (ERα) no câncer de mama, e 

sua inativação suprime o crescimento celular e o desenvolvimento de tumores induzidos por 

estrogênio/ERα e induz a apoptose. A expressão da SIRT1 também foi associada com metástase à 

distância e mau prognóstico, uma vez que a SIRT1 pode promover a sobrevivência celular após 

dano ao DNA por meio da inativação da via da p53 e inativação do gene supressor tumoral 

hipermetilado em câncer 1 (HIC1) via hipermetilação do DNA (CHEN; YUAN; SU, 2013).  

A regulação positiva de SIRT1 também está associada à diminuição de miR-200a em 

amostras de câncer de mama, que têm como alvo as três regiões primárias não-traduzidas do 

RNA mensageiro SIRT1 (mRNA) e promovem a transição epitelial-mesenquimal (EMT) em 

células epiteliais mamárias. Além disso, a SIRT1 foi observada associada com a ativação de 

proteínas ligadas à quimiorresistência ao tamoxifeno (CHEN; YUAN; SU, 2013).  

 

2.2.2 Receptores ativados por proliferação de peroxissomo gamma (PPARγ) no tecido adiposo 

O papel do PPARγ tem sido estudado em diferentes tipos de câncer, uma vez que esta 

molécula está diretamente envolvida na adipogênese e, consequentemente, pode influenciar nos 

processos de obesidade, inflamação e pode estar associado a diversos tipos de câncer (Figura 8). 

Embora todas as isoformas do Receptores ativados por proliferação de peroxissomo (PPAR) 

estejam associadas com síndromes metabólicas, o PPARγ parece estar envolvido principalmente 

na regulação da tumorigênese via ativação de diferentes vias. Dessa modo, a modulação das vias 

de sinalização do PPAR poderia ser uma nova estratégia para inibir a carcinogênese e a 

progressão tumoral (FANALE; AMODEO; CARUSO, 2017).  

Receptores ativados por proliferação de peroxissoma (PPARs) são um grupo de 

receptores de hormônios nucleares ativados por ligantes (NRs), existentes na superfamília de 
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receptores de esteróides, que inclui os receptores para hormônios tireoidianos, retinóides, 1,25-di-

hidroxivitamina D3 e hormônios esteroides (VITALE et al., 2016). O PPAR também pode ser 

ativado por ligantes sintéticos, tais como tiazolidinedionas (TZDs), incluindo ciglitazona, 

rosiglitazona, troglitazona e pioglitazona (FANALE; AMODEO; CARUSO, 2017). Um estudo 

mostra evidências dos efeitos antitumorais de drogas que utilizam a via do PPARγ, uma vez que 

ele parece estar regulado em várias linhas de câncer humano (LU et al., 2018). 

Existem duas isoformas do PPARγ proteína que resulta de locais distintos de iniciação 

transcricional no mesmo gene: PPARγ1 e PPARγ2. O PPARγ2 é predominantemente expresso 

em tecidos adiposos, enquanto a expressão de PPARγ1 foi detectado em muitos tecidos de 

origem epitelial, como o intestino, pulmão, mama, cólon e próstata O PPARγ atua como um 

regulador crítico da homeostase de lipídios e glicose, diferenciação de adipócitos e eventos de 

sinalização de insulina intracelular (TANG et al., 2015; ZAYTSEVA et al., 2011).  

Como prova disso, dados recentes sugerem que os ligantes PPARγ têm um efeito 

antitumorigênico no câncer de próstata como resultado de efeitos antiproliferativos e de 

prodiferenciação (PARK et al., 2015). A ativação do PPARγ pode aumentar a secreção e a 

produção de insulina nas células β e pode aumentar a sensibilidade à insulina no tecido periférico. 

O PPARγ induz a diferenciação de pré-adipócitos em novos adipócitos pequenos que são mais 

sensíveis à insulina e produzem menor quantidade de adipocinas inflamatórias. Logo, o PPARγ 

pode direta e indiretamente (modular os níveis de adiponectina e leptina) inibir a inflamação 

alterando o nível de adiponectina e leptina (POLVANI, 2016). 
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Figura 8. Efeitos do receptor γ ativado por proliferador de peroxissoma no diabetes, obesidade e adenocarcinoma 

ductal pancreático. AGL: Ácidos graxos livres; PPARγ: Receptor-γ ativado por proliferador de peroxissoma; PSC: Células 

estreladas pancreáticas. 

 
Fonte: Adaptado de (POLVANI, 2016) 

 

Uma série de investigações, explora a hipótese de que a mutação do gene PPARγ pode 

influenciar no desenvolvimento e na progressão da malignidade. Porém existe várias 

controvérsias sobre esse polimorfismo, pois alguns estudos observam o polimorfismo no gene 

PPARγ sendo um fator de proteção contra câncer colorretal, entretanto outros estudos mostram 

que polimorfismos nesse gene estão associado ao risco de câncer (KOPP et al., 2013; PARK et 

al., 2015; TANG et al., 2015). Por isso faz se necessário a análise desse gene em câncer de 

mama, levando em consideração os subtipos de câncer. 

Doenças metabólicas, como obesidade e diabetes tipo 2, são frequentemente 

acompanhadas por inflamação crônica e disfunção do tecido adiposo. E, como visto o tecido 

adiposo desempenha um papel central na manutenção da homeostase metabólica em condições 

normais. Nesse sentido o tecido adiposo obeso é caracterizado por hipertrofia e hiperplasia 

aumentada de adipócitos, resultando em infiltração de células inflamatórias e ativação da rede de 

citocinas (KAWASAKI et al., 2012; MAKKI; FROGUEL; WOLOWCZUK, 2013). 
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2.2.3 Interleucina 18 e tecido adiposo 

A interação entre o câncer e o sistema imune tem sido estudada por vários pesquisadores 

ao decorrer do tempo. Novas descobertas sobre o sistema imunológico e os mecanismos pelos 

quais os tumores evitam o controle imunológico levaram ao desenvolvimento de estratégias 

inovadoras no âmbito terapêutico, que estão entre os assuntos mais comentados  desta década 

(MUENST et al., 2016). 

A IL-18 é uma citocina marginalmente pró-inflamatória pertencente à família IL-1. Esta 

molécula é expressa como pró-IL-18, uma forma biologicamente inativa de 24kDa e 

transformada na forma ativa de 18kDa. Ela é uma citocina que foi inicialmente identificada como 

um fator indutor de interferon IFN- γ, uma citocina pleiotrópica desempenha um papel muito 

importante tanto no sistema imune relacionados ao desenvolvimento do tumor e na indução de 

respostas imunes antitumorais (M. CANDEIAS; S. GAIPL, 2015). Estudos mostraram um 

aumento da expressão de IL18 no tecido adiposo na obesidade, assim como do receptor de IL18 

(IL-18R), o que pode ser associado com inflamação do tecido e resistência à insulina (AHMAD 

et al., 2017; BRUUN et al., 2007). Em relação aos adipócitos brancos, eles foram examinados 

como uma fonte potencial de IL-18, cujos níveis circulantes estão aumentados na obesidade. A 

expressão de IL-18 foi evidente no tecido adiposo subcutâneo e visceral humano, tendo ocorrido 

em adipócitos maduros e na fração estromal-vascular (WOOD et al., 2005). 

O sistema imunológico é reconhecido como um supressor de tumor extrínseco que pode 

eliminar células normais que se transformaram em células cancerígenas. As principais células 

imunes que são responsáveis pela eliminação das células do câncer são os linfócitos T citotóxicos 

e as células natural killer (NK). A infiltração de linfócitos T CD8+ está associada a melhores 

desfechos gerais do paciente, independente de outros fatores prognósticos, como grau tumoral, 

estágio linfonodal, tamanho, invasão vascular e status HER2 em relação ao câncer de mama 

(JIANG; SHAPIRO, 2014). 

A IL-18 é produzida por uma variedade de células e tecidos, desde células imunes até 

células tumorais. Além de seu papel na indução de IFN-γ, a IL-18 aumenta a citotoxicidade de 

células NK e a proliferação de células T ativadas; estimula a secreção de fatores pró-

angiogênicos incluindo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e trombospondina 

(TSP)-1. A ativação completa das células pela IL-18 requer a interação entre o receptor da IL-

18Ra da interleucina e o co-receptor da cadeia beta da IL-18 (IL-18Rβ) e forma um complexo 
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heterotrimérico de alta afinidade pelo IL-18Rβ juntamente com o IL-18Rα, recrutando as 

proteínas IRAK e TRAF, o que leva à ativação do Nf-kB e Ap-1 (Figura 9) (PALMA et al., 

2013; WAWROCKI et al., 2016; YANG et al., 2015).  
 

Figura 9. Formação de um complexo heterotrimérico de alta afinidade pela IL18, o Receptor de IL18 beta e o 

Receptor de IL18 alfa. 

 
Fonte: Adaptado de (WAWROCKI et al., 2016) 

 

Estímulos bacterianos e inflamatórios induzem a produção de IL-18 por células imunes e 

não imunes em vários órgãos / tecidos metabólicos, como cérebro, fígado, músculo esquelético e, 

especialmente, tecido adiposo (OSBORN et al., 2008). Pesquisas mostram que em alguns 

cânceres, como melanoma e câncer de pâncreas, altos níveis séricos de IL-18 estão 

correlacionados com mau prognóstico em múltiplos tipos de câncer e, embora o mecanismo de 

ação permaneça obscuro, estudos demonstraram que a IL-18 derivada de tumor não só provoca 

expansão de células NK imuno-ablativas (subgrupos imunossupressores), mas também provoca a 

morte prematura de células NK (CARBONE et al., 2009; PARK et al., 2001, 2017).  
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3. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

3.1 População de Estudo  

O presente estudo de coorte transversal, realizado com 57 mulheres atendidas no Hospital 

Barão de Lucena- Recife (PE), com idades entre 35 e 65 anos, diagnosticadas com de câncer de 

mama. As amostras de tecido neoplásico foram obtidas durante o procedimento cirúrgico. As 

pacientes foram subdivididas em quatro grupos, de acordo com o tipo histológico de câncer de 

mama: HER2+ (06 pacientes), triplo negativo (07 pacientes) e luminal (44 pacientes). Um total 

de 10 pacientes sadios foram incluídos na pesquisa, com tecido mamário coletado durante o 

procedimento estético de redução de mama.  

Fatores como etilismo, tabagismo, paridade, histórico de câncer familiar, menopausa, tipo 

de quimioterapia, e obesidade foram categorizadas de forma binária. A obesidade, quando 

disponíveis os valores de índice de massa corpórea (IMC), foi categorizada em níveis de 1 a 3 

(NEUHOUSER et al., 2015; SHIYANBOLA et al., 2017). Os dados clínicos foram coletados do 

prontuário das pacientes. O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco - Plataforma Brasil 

(Ministério da Saúde) CAAE: 47869315 0 00005208.  

 

3.2 Coleta de Amostras  

Amostras do tecido tumoral foram coletadas e mantidas em Trizol (Invitrogen, USA) para 

garantia de preservação do RNA. O material biológico foi mantido em refrigeração a -80°C até o 

momento da realização das análises moleculares.  

 

3.3 Tratamento da amostra  

O RNA genômico foi extraído do tecido fresco seguindo o protocolo do Trizol (Invitrogen, 

USA). Fragmentos de 50–100 mg tecido, que foram mantidos em 1 mL de TRIzol, foram 

centrifugados por 5 minutos a 12.000×g a 4°C. Após a centrifugação, o material foi incubado por 

5 minutos para a dissociação de complexo de nucleoproteínas, e posteriormente foi adicionado 

200µL de clorofórmio para lise celular. O material foi incubado por 2–3 minutos e então 

centrifugado por 15 minutos a 12,000×g a 4°C. A fase aquosa superior contendo o RNA foi 

transferida para um novo tubo ao qual foi adicionado 500µL de isopropanol. O material foi 
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incubado por 10 minutos e centrifugado a 12.000×g a 4°C por 10 minutos. O sobrenadante foi 

descartado e o pellet foi lavado com 1ml de álcool 75%, e centrifugado por 5 minutos a 7.500×g 

a 4°C. O sobrenadante foi descartado, seco e ressuspendido com 50 µL de água ultrapura. O 

material eluído foi armazenado a -80°C até a análise, quando foi quantificado em 

NanoDrop ND-1000 (NanoDroptecnologias; Thermo Fisher Scientific, Wilmington, DE, EUA). 

A síntese de cDNA foi realizada com o kit QuantiTect Reverse Transcription Kit® (Qiagen, 

USA), utilizando 2µL de gDNA Wipeout Buffer, 7x mais 12µL da amostra de RNA, incubar 

a 42°C por 2 minutos e imediatamente após a incubação, colocar o mix no gelo. Na segunda 

etapa utilizamos 1µL de Quantiscript Reverse Transcriptase, 4µL de Quantiscript RT Buffer, 

5x, 1µL de RT primer mix e 14µL da mistura de RNA e gDNA Wipeout Buffer 7x. As 

condições de ciclagem para a segunda etapa foram: 42°C por 15 minutos, 95°C por 3 minutos. A 

etapa de ciclagem foi realizada no Applied Biosystems™ Veriti™.  Todas as amostras de cDNA 

foram quantificadas em NanoDrop® – 2000 Spectrophotometer (Thermo Scientific, Wilmington, 

DE) antes de serem realizadas as análises da qPCR (PCR quantitativo). 

 

3.4 Análise de expressão gênica 

A análise por PCR em tempo real foi realizada no equipamento StepOne PlusTM (Applied 

Biosystems). Os primers utilizados foram fabricados e fornecidos pela IDT (Integrated DNA 

Technologies) são eles, PPARΓ (Hs.PT.58.153788), IL18 (Hs.PT.58.25675872) e SIRT1 

(Hs.PT.58.40790669). Os primers do gene de referência (beta-actina) foram sintetizados pela 

Exxtend, a partir das sequencias fornecidas (Fw: 5’-CCT GGC ACC CAG CAC AAT-3’ e Rv: 

5’-GCC GAT CCA CAC GGA GTA CT-3’). Para a reação de qPCR dos genes alvo foi utilizado 

o kit SyBr® Green Master Mix (Promega, USA) com volume final da reação de10µL, contendo: 

5µL de SYBR, 0,1µL do primer, 0,1µL de CXR (Carboxy-X-Rhodamine), 3,8µL de água 

e 1µL de cDNA (100ng). Para a análise do gene de referência β-actina, foi utilizado o 

volume final da reação de 10µL: 5µL de SYBR, 0,1µL do primer forward e 0,1µL do primer 

reverse, 0,1µL de CXR, 3,7µL de água e 1µL de cDNA (100ng). As condições de ciclagem 

foram: desnaturação inicial 95 °C por 2 min, seguida por 40 ciclos de 95°C por 3 segundos, 60°C 

por 30 segundos. A curva de melting foi realizada no final da reação em um estágio de 60-95°C.  
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As curvas de dissociação foram geradas para garantir que apenas um produto foi amplificado 

(melting curve). A expressão gênica foi analisada através dos valores de de ΔCt (Ctalvo – Ct β-

actina), no qual valores mais altos indicam menor expressão gênica.  

 

3.5 Análise estatística  

As análises foram realizadas utilizando o GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software Inc., 

San Diego, CA, EUA). O teste exato de Fisher foi utilizado para dados categóricos e, Mann-

Whitney foi utilizado para dados numéricos. O nível de significância de todos os testes foi 

definido em p<0,05.  
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4. RESULTADOS  

 

4.1 Caracterização dos pacientes 

A mediana da idade do diagnóstico do câncer de mama nas mulheres analisadas foi de 55 

anos, sendo que a idade mínima foi de 28 anos e a máxima de 100 anos. Foi observado que na 

faixa etária de mulheres >40anos é o período que a mulher começa a apresentar diferença 

hormonal, então nossas pacientes foram estratificadas em dois grupos ≤ 40 anos e > 40 anos. 

Destas, 48 pacientes (84,21%) tinham 40 anos ou mais, enquanto 08 pacientes (14,03%) 

apresentavam menos de 40 anos (Tabela 1). Uma paciente não foi informou a idade.  

Dentre as pacientes pesquisadas, 89,4% já tinham filhos, 19,2% apresentavam hábito 

tabagistas e 12,5% eram etilistas. Em relação à obesidade, 36,8% das pacientes eram 

consideradas obesas. Quanto à etnia, aquelas autodeclaradas pardas correspondiam a 61,40% das 

pacientes quanto a negra, branca e indígenas correspondiam 10,52%, 22,80% e 1,75% 

respectivamente. Com relação as pacientes que já estavam no período da menopausa 49,12% das 

pacientes se encontravam nesse período, enquanto 42,10% e 8,78% não estavam no período da 

menopausa e não responderam, respectivamente.  

Em relação aos subtipos e a quimioterapia, o subtipo Luminal foi o mais prevalente entre 

as pacientes (77,2%) e a Quimioterapia Adjuvante (QtAdj) foi a terapia mais usadas (73,6%) nas 

pacientes analisadas. 

 
 Tabela 1. Caracterização das pacientes com câncer de mama envolvidas no estudo. 

Variáveis 
 

Casos 

  
N % 

Idade 
   

≤ 40 
 

 8 14,03 

> 40  48 84,21 

ND 
 

1 1,75 

Etilista 
  

Sim 
 

7 12,50 

Não 
 

44 78,57 
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ND 
 

5 8,93 

Etnia 
  

Branca  
 

13 22,80 

Parda 
 

35 61,40 

Negra 
 

6 10,52 

Iindigena  1 1,75 

ND  2 3,5 

Obesidade 
  

Sim 
 

21 36,84 

Não 
 

27 47,36 

ND 
 

9 15,78 

Menopausa 
  

Sim 
 

28       49,12 

Não 
 

24 42,10 

ND 
 

5 8,78 

Tabagismo 
  

Sim 
 

11 19,29 

Não 
 

40 70,17 

ND 
 

6 10,52 

Quimioterapia 
  

Qt Adjuvante 
 

42 73,68 

Qt Neoadjuvante  14 24,56 

ND 
 

1 1,75 

Histórico de câncer familiar 
  

Sim 
 

42 73,68 

Não   14 24,56 

ND 
 

1 1,75 

Paridade  
  

Sim 51 89,47 

Não  4 7,02 

ND 2 3,51 
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Subtipos  
   

Luminal 
 

44 77,20 

HER2+ 
 

 6  10,52 

Triplo negativo 7       12,28 

    

*Não Disponível (ND) 

Fonte: Dados da pesquisa 
   

Após a caracterização das pacientes, o presente estudo avaliou a expressão dos três genes 

em amostras de tecido fresco de pacientes com câncer de mama e pacientes controles, sem câncer 

de mama, na qual foram avaliados um total de 67 amostras teciduais, sendo de 57 câncer de 

mama e 10 de pacientes controle.  

 

4.2. Análise de expressão do gene SIRT1 em pacientes com câncer de mama 

Um total de 49 pacientes com câncer de mama foram caracterizadas para o gene SIRT1, 

uma vez que não foi possível avaliar a expressão. O gene SIRT1 apresentou-se expresso em todos 

os subgrupos, tendo a maior expressão no grupo de pacientes luminais (84,61%) (Figura 10). No 

grupo de pacientes triplo negativo, apenas 40% apresentaram expressão de SIRT1. 
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Figura 10.Expressão do gene SIRT1 no grupo de 49 pacientes com câncer de mama. 

 
 

 

 

Os maiores níveis de expressão relativa de SIRT1 foram observados nos pacientes do 

subtipo Luminal. Os níveis de expressão relativa apresentaram significância no grupo luminal 

comparado com o grupo HER2+ (p=0,0286) (Figura 11).  

O grupo de pacientes triplo negativo não apresentou significância em relação aos demais 

grupos devido ao número reduzido de pacientes que apresentaram expressão. 
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Figura 11. Expressão Relativa (∆CT) de SIRT1 nos subtipos de câncer de mama 

 
 

 

 

4.3. Análise de expressão do gene PPARΓ em pacientes com câncer de mama 

Foi observado que a expressão do PPARΓ estava significativamente aumentada no tecido 

tumoral de pacientes luminais (82,60%), quando comparada ao subtipo triplo negativo (Figura 

12).  Em relação ao subtipo HER2+ todas as pacientes desse grupo expressaram PPARΓ. 
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Figura 12. Expressão do gene PPARγ em pacientes com câncer de mama 

 
 

Em relação à expressão relativa do PPARG (∆CT), observou-se valores de p próximos da 

significância entre o grupo de Triplo negativo e o grupo Luminal. Os pacientes com subtipo triplo 

negativo apresentaram baixa expressão de PPARG ou não expressaram o gene. Porém o reduzido 

número de pacientes deste grupo não permite uma análise estatística mais precisa (Figura 13). 
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Figura 13. Expressão relativa do gene PPARG (∆CT) em pacientes com câncer de mama. 

 

 

4.4. Análises de expressão do gene IL18 em câncer mama  

 Em relação aos subtipos, o grupo HER2+ foi o único em que todos os pacientes 

expressaram IL18. Também foi observado que a maioria dos pacientes que pertenciam ao grupo 

luminal expressaram este gene (72,72%), enquanto o grupo triplo negativo apresentou o menor 

percentual (57,14%) (Figura 14). 
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Figura 14. Expressão do gene IL18 em pacientes com câncer de mama. 

 

 

Em relação a expressão relativa de IL18 em pacientes com câncer de mama, observou-se 

que os pacientes do grupo triplo negativo apresentaram os menores níveis de expressão relativa. 

A relação entre o grupo luminal e o grupo HER2+ apresentaram perfis semelhantes (Figura 15).  
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Figura 15. Expressão Relativa (∆CT) do gene IL18 em pacientes com câncer de mama. 

 

 

 

 

4.5 Análise de correlação entre os genes  

A análise de regressão linear do ∆CTs revelou que a expressão destes genes apresenta um 

comportamento diferente entre si. Desta forma, é possível afirmar que há aumento discreto da 

expressão de PPARG quando há expressão aumentada de SIRT1 (Figura 16), como também que 

há expressão aumento discreto de IL18 quando há aumento de SIRT1 (Figura 17).  
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Figura 16. Regressão linear entre os ∆CTs dos genes PPARG e SIRT1. 

 
 

Figura 17. Regressão linear entre os ∆CTs dos genes SIRT1 e IL18. 
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No entanto, existe uma correlação clara entre a expressão de PPARG e IL18, indicando 

que o aumento da expressão de PPARG pode levar ao aumento dos níveis de expressão de IL18 

(Figura 18). 

 
 
 

Figura 18. Regressão linear entre os ∆CTs dos genes PPARG e IL18. 

 

       
 

 

Após a análise da expressão de todas as pacientes observou-se que nenhuma das amostras 

controles expressou para nenhum dos 3 genes.  

Dentro da variável obesidade, as pacientes foram estratificadas de acordo com o grau para 

a análise de expressão dos 3 genes estudados. O maior percentual de expressão dos genes SIRT1, 
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PPARG e IL18 foram encontrados em pacientes com grau de obesidade I, 75%, 60% e 66,6% 

respectivamente. Nenhuma das pacientes foi classificada como grau de obesidade III. 

Pacientes que fizeram quimioterapia adjuvante tiveram uma maior expressão de PPARG 

(66%), enquanto o percentual de expressão de SIRT1 (57,1%) e IL18 (57,1%) foi similar neste 

grupo. No entanto, não observamos diferença estatística entre os tipos de quimioterapia ou em 

relação à expressão dos três genes estudados.
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5. DISCUSSÃO 

 

Como foi mostrado acima a mediana de idade das pacientes analisadas foi de 55 

anos. Estudos corroboram com nossos achados e afirmam que as mulheres maiores de 40 

estão mais susceptíveis a desenvolver câncer de mama e estão também associadas a uma 

maior taxa de mortalidade por câncer de mama (BERTRAND et al., 2013; CECILIO et al., 

2015; DESANTIS et al., 2016). Porém, o risco médio de uma mulher desenvolver câncer de 

mama foi de 1 em 173 aos 40 anos e de aproximadamente 1 em 1.500 aos 30 anos 

(ANDERS et al., 2009). De uma forma variada a quanto menor a idade no  diagnóstico 

maior a probabilidade de altas de recidiva local e menor sobrevida quando as pacientes 

mais jovens são comparadas com mulheres mais velhas (ARVOLD et al., 2011). 

Em relação a etnia, nosso estudo observou que a mulheres que se declararam pardas 

foram mais acometidas por câncer de mama, seguidas das pacientes que se declaram 

brancas. Estudo relatam que em mulheres com mais de 45 anos, o câncer de mama é mais 

comum em brancos do que negros. No entanto, mulheres negras com menos de 35 anos tem 

duas vezes mais chances de desenvolver câncer de mama invasivo e três vezes mais 

mortalidade por câncer de mama do que mulheres jovens brancas, (ANDERS et al., 2009; 

DESANTIS et al., 2016). Em relação ao tabagismos vários estudos relatam a relação do 

tabagismo com câncer de mama, esta associação é particularmente observada em mulheres 

que fumam por um longo período, ou que fumam por um longo período antes de sua 

primeira gravidez (CATSBURG; MILLER; ROHAN, 2015; REYNOLDS, 2013). Na nossa 

análise, a maioria das mulheres que foram diagnosticadas com câncer de mama pertenciam 

ao grupo de não-fumantes, consequentemente não podemos afirmar esta associação entre 

câncer de mama e mulheres não tabagista.  

Dados recentes demonstram que a prevalência de obesidade é de 34,9% entre todos 

os adultos com 20 anos ou mais, enquanto que para o excesso de peso mais obesidade 

(IMC≥25,0) é de 68,5%. Ela tem sido associada ao risco de câncer de mama em estudos 

observacionais. A obesidade é um fator de risco para o desenvolvimento de novos casos de 

câncer de mama e também afeta a sobrevida em mulheres que já foram diagnosticadas com 

câncer de mama (NEUHOUSER et al., 2015; PROTANI; COORY; MARTIN, 2010). 
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Estudos já mostram a associação da obesidade com o câncer de mama e afirmam que as 

mulheres devem estar cientes de que se manter no peso adequado terá benefícios caso 

desenvolvam câncer de mama, confirmando que a obesidade é um fator prognóstico 

independente para o desenvolvimento de metástases à distância (EWERTZ et al., 2011). A 

obesidade também parece afetar a eficácia do tratamento, uma vez que foi observado que a 

terapia adjuvante pareceu ser menos eficaz para pacientes com câncer de mama e 

obesidade, estando associada a doença mais avançada e maior tamanho do tumor ( 

MORRIS et al., 2011; NEUHOUSER et al., 2015). Contudo, o nosso estudo mostrou que 

27 mulheres das 57 não foram enquadradas como obesas. 

Um estudo utilizando dados observacionais prospectivos mostrou que o consumo de 

álcool foi significativamente relacionado ao risco de câncer de mama, nas pacientes 

analisadas e que quanto maior a dose diária de álcool maior a chance de desenvolvimento 

de câncer de mama (ROMIEU et al., 2015). Como a maioria das mulheres que foram 

diagnosticadas com câncer de mama pertenciam ao grupo que não eram usuárias de álcool, 

cnão podemos afirmar esta associação entre câncer de mama e mulheres etilista.  

Em relação a histórico familiar alguns estudos mostraram uma associação entre as 

mulheres que declaram que tem histórico familiar de câncer de mama está associada com o 

desenvolvimento de câncer (BREWER et al., 2017; SHIYANBOLA et al., 2017), o que 

corrobora com o nosso estudo que mostra que as pacientes que responderam que tem 

histórico familiar desenvolveram câncer de mama 

Em relação à expressão dos genes, já foi descrita a expressão de SIRT1 nos subtipos 

luminal e HER2+, e downregulation no subtipo de Triplo negativo (RIFAÏ et al., 2017, 

2018). Em pacientes com câncer de mama, a expressão SIRT1 tem sido associada com 

recidiva metastática à distância e menor sobrevida livre de recidiva e sobrevida global por 

análise univariada (LEE et al., 2011; SUNG et al., 2010). O presente estudo demonstrou 

que a expressão de SIRT1 é diferente entre o grupo Luminal e HER2+ (p=0,0286), porém 

levando em consideração a análise entre o grupo Triplo negativo e HER2+ observou-se 

que, mesmo o grupo Triplo negativo expressando SIRT1 em apenas 29% das pacientes, o 

nível de expressão deste grupo é maior quando em comparação ao grupo HER2+. Este é 

um ponto controverso ao estudo que mostra downregulation nos subtipos Triplo negativo.  
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A expressão de PPARγ é significativamente maior em células de câncer de mama, 

quando em comparação com células normais, e parece haver um aumento progressivo da 

expressão durante a progressão do tumor em pacientes com câncer de mama (WANG; 

SOUTHARD; KILGORE, 2004; ZAYTSEVA et al., 2008). Porém existe uma controvérsia 

sobre a associação da expressão de PPARG com a progressão ou metástase do câncer de 

mama, por isso se faz necessário mais estudos sobre essa ligação (ZAYTSEVA et al., 

2011). Observou-se no presente estudo uma alta expressão do gene PPARG no subtipo 

Luminal.  

A IL-18 já foi observada em altos níveis nos tecidos de câncer de mama quando 

comparados aos tecidos de mama sem alterações malignas (SRABOVIĆ et al., 2011). Um 

estudo realizado para observar efeito da leptina na progressão do câncer de mama mostrou 

que a expressão aumentada da IL-18 induzida pela leptina foi regulada via sinalização NF-

κB / NF-κB1 em macrófagos associados ao tumor, enquanto que em células de câncer de 

mama, pela via de sinalização PI3K-AKT / ATF-2, podendo levar a um invasão e metástase 

do câncer (LI et al., 2016). Em relação ao grupo Triplo negativo observou-se altos níveis 

séricos da IL-18, e pacientes HER2+ tiveram uma baixa amplificação (PARK et al., 2017). 

O presente estudo entra em contradição com alguns dos achados da literatura, pois 

observamos que o grupo HER2+ foi o único em que todos os pacientes expressaram IL18. 

A maioria dos pacientes do grupo luminal também expressaram este gene. Os pacientes 

com o subtipo Triplo negativo apresentaram menor expressão quando comparados aos 

demais grupos. 

O aumento da expressão de SIRT1 já foi relacionado com a redução da expressão de 

PPARG, diminuindo assim a adipogênese (ADITYA et al., 2017). No nosso grupo de 

estudo, os resultados apresentam uma resposta oposta em relação à SIRT1, com uma leve 

correlação positiva entre este gene e o PPARG. Por outro lado, observamos uma correlação 

direta da expressão de PPARG em relação à IL18, o que vai de encontro aos achados em 

tecido cardíaco de ratos, que reportam que o aumento da expressão de IL18 pode levar à 

menor expressão de PPARG, sugerindo uma regulação da IL18 pelo PPARG (BHAT et al., 

2017). Esta diferença pode estar relacionada ao tipo de tecido estudado e/ou à sua condição 

neoplásica. 
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6. CONCLUSÃO 

As mulheres com mais de 40 anos e com histórico familiar foram as predominantes 

no grupo de estudo. A expressão de SIRT1 é diferente entre o grupo Luminal e HER2+, 

estando ausente ou em baixos níveis nas pacientes do grupo Triplo Negativo. No grupo 

HER2+, todas as pacientes expressaram PPARG e IL18, mas este perfil não foi observado 

para o gene SIRT1. Por outro lado, as pacientes do grupo Triplo negativo apresentaram 

menor expressão para IL18 quando comparados aos demais grupos.  

A expressão dos genes PPARG e a IL18 parecem estar correlacionadas no tecido 

mamário neoplásico, sugerindo uma relação entre a adipogênese e regulação da inflamação 

neste tecido, independente do tipo de câncer de mama. Estudos adicionais são necessários 

para compreender melhor o papel desses genes tanto no tecido adiposo quanto no 

desenvolvimento do câncer de mama. 
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP I 
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ANEXO B – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP II 
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ANEXO C – QUESTIONÁRIO EPIDEMIOLÓGICO I 
 
SAÚDE DA MULHER: IDENTIFICAÇÃO DE MARCADORES MOLECULARES 
PARA CANCER DE MAMA 
 

Questionário Epidemiológico 1 
(Dados a serem coletados com o paciente) 

 
          (dado inexistente = 99) 

 
I. Dados do Paciente: 
 

A. Contato do Paciente: 
1. Iniciais: │__│__│__│__│__│__│__│__│__│ 
2. Número do Prontuário: │__│__│__│__│__│__│__│__│__│ 
3. Endereço:________________________________________________________

_____ Bairro: ___________________________CEP: │__│__│__│__│__│ - 
│__│__│__│ 

4. Cidade:__________________________________ 
5. Estado: │__│__│  
6. Tel. residencial: │__│__│   │__│__│__│__│-│__│__│__│__│ 
7. Tel. celular: │__│__│   │__│__│__│__│-│__│__│__│__│ 
8. Outro telefone: │__│__│ │__│__│__│__│-│__│__│__│__│ 
9. Nome do 

contato:_______________________________________________________ 
 

B. Dados Pessoais do Paciente: 
1. Data de nascimento (dd/mm/aaaa): │__│__│ / │__│__│ / │__│__│__│__│ 
2. Idade atual:  │__│__│__│ anos 
3. Sexo:    

a) │__│ Masculino 
b) │__│ Feminino 

4. Índice de Massa Corpórea [peso/(altura²)]: _____________ 
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ANEXO D – QUESTIONÁRIO EPIDEMIOLÓGICO II 
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ANEXO E – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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