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RESUMO 

 

CONCEIÇÃO, Lisiane Lopes da, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, novembro 

de 2016. Perfil dos ácidos graxos da dieta e do tecido adiposo da mama, 

polimorfismos e risco de doença benigna e câncer de mama. Orientadora: Maria 

do Carmo Gouveia Peluzio. Coorientadores: Milene Cristine Pessoa, Helen Hermana 

Miranda Hermsdorff e Renata Nascimento de Freitas. 

 

O câncer de mama (CM) é o segundo câncer mais comum entre as mulheres 

brasileiras, destacando-se entre os tipos de câncer com  altas taxas de mortalidade. O 

CM é considerado uma doença multifatorial envolvendo fatores biológico-

endócrinos, vida reprodutiva, comportamentais, estilo de vida, como a dieta, e os 

genéticos. O presente trabalho tem como objetivo investigar os hábitos alimentares, o 

perfil de ácidos graxos do tecido mamário e a ocorrência de polimorfismo de 

nucleotídeo único (SNP) entre mulheres com o CM ou doença benigna da mama 

(DBM). Foi conduzido um estudo caso-controle, mascarado, de base hospitalar, com 

mulheres diagnosticadas com CM, DBM e controles, atendidas em um hospital 

público da cidade de Belo Horizonte, MG. Os dados foram coletados com a 

aplicação de questionário, e as amostras biológicas obtidas das pacientes que foram 

submetidas à cirurgia da mama por meio da coleta de sangue e biopsia do tecido 

mamário. Os resultados mostraram que não houve diferença estatística no consumo 

de ácidos graxos entre os grupos avaliados. A concentração do ácido láurico (P = 

0,001), ácido mirístico (P = 0,036), ácido esteárico (P = 0,031) e ácidos graxos 

saturados totais (AGST) (P=0,048) foram menores no tecido adiposo das mulheres 

com CM do que nas com DBM, enquanto o ácido palmitoleico (P = 0,022), ácido 

erúcico (P = 0,002), MUFAs totais) (P = 0.039) e a razão ácido oleíco/ácido 

esteárico (P = 0,015) foram maiores naquelas com CM do que nas com DBM. Por 

sua vez, não houve associação significativa entre o polimorfismo de Pro12Ala do 

Receptor Ativado por Proliferadores de Peroxissomos gama (PPARγ) (P=0,977), da 

Metilenotetrahidrofolato Redutase (MTHFR) C677T (IC=0,956-1,003), da Metionina 

Sintetase (MTH) A2756G (IC=0,335-1,028) e os grupos estudados. Quando testados 

se as combinações de alelos de risco poderiam gerar um efeito cumulativo no câncer 

de mama, o presente trabalho não encontrou associações significativas (p>0,05). As 

variáveis apontadas como fatores de risco para a ocorrência de DBM e CM nesta 

população estavam relacionadas à vida reprodutiva e hormonal da mulher, bem como 
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a composição corporal e de estilo de vida. A participação das variáveis principais 

deste estudo e o CM e a DBM, continuam dependente de mais estudos na população 

brasileira, particularmente em relação aos polimorfismos. 
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ABSTRACT 

CONCEIÇÃO, Lisiane Lopes da, D.Sc., Universidade Federal de Viçosa, November, 

2016. Profile of fatty acids of diet and adipose tissue of breast, polymorphisms 

and risk of benign disease and breast cancer. Adviser: Maria do Carmo Gouveia 

Peluzio. Co-advisers: Milene Cristine Pessoa, Helen Hermana Miranda Hermsdorff 

and Renata Nascimento de Freitas. 

 

Breast cancer (BC) is the second most common cancer among Brazilian women, 

highlighting among cancers with high mortality rates. BC is considered a 

multifactorial disease involving biological-endocrine factors, reproductive life, 

behavioral, lifestyle, diet, and genetic. The present study aims to investigate the 

eating habits, the fatty acid profile of the breast tissue and an occurrence of single 

nucleotide polymorphism (SNP) among women with BC or benign breast disease 

(BBD). A masked, hospital-based case-control study was conducted with women 

diagnosed with BC, BBD and controls, attended at a public hospital in the city of 

Belo Horizonte, MG. The data were collected with the application of a questionnaire, 

and the biological samples obtained from patients who underwent breast surgery 

through blood collection and breast tissue biopsy. The results showed that there was 

no statistical difference in the consumption of fatty acids between the evaluated 

groups. The concentration of lauric acid (P = 0.001), myristic acid (P = 0.036), 

stearic acid (P = 0.031) and total saturated fatty acids (SFAs) (P = 0.048) were lower 

in women with BC than in those with BBD, whereas palmitoleic acid (P = 0.022), 

erucic acid (P = 0.002), total MUFAs (P = 0.039) and oleic acid / stearic acid ratio (P 

= 0.015) were higher in those with BC than in BBD. On the other hand, there was no 

significant association between Pro12Ala polymorphism of the Receptor Activated 

by Peroxisome Proliferators gamma (PPARγ) (P = 0.977), Methylenetetrahydrofolate 

Reductase (MTHFR) C677T (CI = 0.956-1.003), Methionine Synthase (MTH) 

A2756G (CI = 0.335-1.028) and the groups studied. When tested whether 

combinations of risk alleles could generate a cumulative effect on breast cancer, our 

work found no significant associations. The variables identified as risk factors for the 

occurrence of DBM and CM in this population were related to women's reproductive 

and hormonal life, as well as body composition and lifestyle. The participation of the 

main variables of this study and CM and DBM, remain dependent on more studies in 

the Brazilian population, particularly in relation to the polymorphisms.
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1.INTRODUÇÃO GERAL 

 

Mundialmente, o câncer de mama (CM) é o segundo câncer mais incidente e 

mais frequente entre as mulheres (1). No Brasil, a estimativa para o biênio 2016-

2017, é de 57.960 novos casos desta neoplasia, reforçando, portanto, a sua magnitude 

no cenário nacional, que a considera um problema de saúde pública na atualidade (2). 

Assim, o câncer de mama é um dos principais desafios enfrentados pelo governo 

brasileiro, cuja taxa de mortalidade tem aumentado progressivamente nos últimos 

anos (3). 

Estudos de coorte têm demonstrado maior risco de desenvolvimento de 

câncer de mama em mulheres que já tiveram a doença benigna da mama (4, 5). 

Recente metanálise multiétnica, revelou que a doença benigna da mama parece ser 

um fator de risco no desenvolvimento do câncer de mama nas mulheres avaliadas 

(6). 

Contudo, vários são os fatores de risco reconhecidos para o câncer de mama, 

dentre os quais pode-se destacar os relacionados à vida reprodutiva e clínica da 

mulher, a idade, aos fatores genéticos e endócrinos, além do estilo de vida (7, 8). 

Mudanças no estilo de vida, incluindo adoção de uma dieta mais saudável, aumento 

da atividade física e abandono do fumo podem ter impacto positivo, pois 

proporcionam melhorias no modo de viver e na qualidade de vida, reduzindo, 

portanto, os riscos à saúde (9). 

Estima-se que até 35% dos fatores de risco estejam associados a dieta (10). 

Estudos epidemiológicos indicam o impacto de alguns alimentos/nutrientes no risco 

do câncer de mama, tais como o consumo de fibras, vitaminas, minerais, frutas, 

hortaliças, gordura saturada e total, ácidos graxos ω-3, carnes vermelhas e 

processadas e álcool (10-12). No entanto, esta relação entre o consumo e o risco 

ainda permanece inconclusivos. 

De modo geral, os mecanismos atualmente propostos, pelos quais os 

alimentos/nutrientes podem afetar a carcinogênese mamária, seja como fator protetor 
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ou desencadeador, estão relacionados à propriedade antioxidante; influência sobre 

processos epigenéticos, bem como no desequilíbrio das concentrações circulantes de 

hormônios endógenos; além de reparo do DNA; inflamação; estresse oxidativo; e 

também na regulação da expressão gênica (12). 

Nesse contexto, os polimorfismos de nucletíodeo único (SNP - Single 

Nucleotide Polymorphisms), que são alterações na sequência de DNA de diferentes 

indivíduos (13), têm sido bastante estudados como fator de risco em diversos 

cânceres (14-16), assim como no câncer de mama (17-20) e em outras doenças 

crônicas não transmissíveis (21, 22). Estes polimorfismos podem resultar na 

produção de proteínas com funções alteradas no metabolismo humano (23), e são a 

fonte mais comum de variação genética em humanos (24).  

Os SNP para os genes da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), da 

metionina sintetase (MTR) e do receptor ativado por proliferadores de peroxissomos 

gama (PPARγ) são alguns dos polimorfismos em genes importantes no câncer de 

mama, pois parecem modificar o risco para a ocorrência dessa doença (17-20, 25, 

26).  

A MTHFR, umas das enzimas chave do metabolismo de um carbono, catalisa 

a conversão irreversível do 5,10-metilenotetrahidrofolato em 5-metiltetrahidrofolato, 

sendo este o doador de metil para a síntese de metionina a partir da homocisteína (27, 

28). O nível de atividade desta enzima é um fator importante no risco de 

desenvolvimento de alguns tipos de câncer (28). Já a MTR, é a enzima que catalisa a 

transferência irreversível do grupo metil da 5-metiltetrahidrofolato, promovendo a 

remetilação da homocisteína a metionina, sendo esta última a precursora direta da S-

adenosilmetionina (29). 

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissomos (PPAR) são 

fatores de transcrição ativados por ligantes, que orquestram a diferenciação dos 

adipócitos e promovem a formação de adipócitos maduros. Atuam também como 

supressores de genes tumorais (30). Muitos tumores são caracterizados por alterações 

na homeostase lipídica com concomitantes mudanças na expressão e atividade de 

muitas enzimas lipolíticas e lipogênicas, sendo que muitas dessas mudanças ocorrem 

https://www.google.com.br/search?es_sm=122&biw=1360&bih=643&q=S-adenosilmetionina&spell=1&sa=X&ei=gxh2U4aeMeLE8AHC8YC4CQ&ved=0CCcQBSgA
https://www.google.com.br/search?es_sm=122&biw=1360&bih=643&q=S-adenosilmetionina&spell=1&sa=X&ei=gxh2U4aeMeLE8AHC8YC4CQ&ved=0CCcQBSgA
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em enzimas reguladas por PPAR. No câncer de mama o PPARγ está superexpresso, e 

apresenta efeitos antiproliferativos e proapoptóticos, podendo inibir o crescimento de 

tumores mamários através de um efeito direto na apoptose, no ciclo celular, na 

diferenciação, e na angiogênese da célula tumoral (31). 

Assim, a identificação de marcadores moleculares associados ao 

comportamento tumoral mais agressivo e a um prognóstico ruim poderiam ser 

instrumentos de diagnóstico mais precoce para a escolha do tratamento mais 

adequado, e, por conseguinte, obter uma melhora da sobrevida das pacientes (32).  

Diante do exposto, como hipótese do presente trabalho, acredita-se que as 

mulheres com câncer de mama possuem padrões genéticos, estilo de vida e 

alimentação diferentes daquelas sem a doença, havendo a necessidade de maiores 

investigações, a fim de se compreender os possíveis mecanismos, aprofundando nas 

vias relacionadas à gênese e ao desenvolvimento desta doença. 
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2. OBJETIVOS DO ESTUDO 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar os hábitos alimentares, o perfil de ácidos graxos do tecido mamário e a 

ocorrência de SNP entre mulheres com o câncer de mama ou doença benigna da 

mama, atendidas em um hospital público de Belo Horizonte, MG. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Descrever o perfil antropométrico, socioeconômico e de saúde das mulheres 

em estudo; 

 Avaliar o perfil de consumo de ácidos graxos;  

 Comparar a composição dos ácidos graxos do tecido adiposo da mama de 

mulheres com câncer de mama e doença benigna da mama; 

 Descrever a frequência genotípica do polimorfismo Pro12Ala do PPARγ; 

 Investigar os fatores relacionados a doença benigna da mama; 

 Examinar o efeito cumulativo dos polimorfismos de nucleotídeo único-SNP 

(C677T da MTHFR, e do A2756G da MTR) na predição da ocorrência do 

câncer de mama. 
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3. ARTIGOS 

3.1 Artigo 1 (Revisão): Compostos bioativos extraídos de frutas e o 

desenvolvimento do câncer de mama 

 

Introdução 

 

Mundialmente, o câncer de mama é o segundo câncer mais comum, mais 

frequente entre as mulheres, ocupando a quinta posição como causa de morte, e, tal 

fato se deve ao prognóstico relativamente favorável da doença (1). Estima-se que um 

terço dos cânceres podem ser evitado por mudanças no estilo de vida, incluindo 

adoção de uma dieta mais saudável, aumento da atividade física e abandono do fumo 

(2). 

As escolhas alimentares durante adolescência podem ser particularmente 

importantes no risco futuro de desenvolvimento do câncer de mama. Maior consumo 

de maçã, banana, e uvas durante a adolescência e laranjas e couve durante o início da 

idade adulta foram significativamente associados ao um risco reduzido de câncer de 

mama (3).  

Em estudo com mulheres na pós-menopausa, o maior consumo de berry, 

como morangos, mirtilos e pêssegos/nectarinas foram associados ao menor risco de 

câncer de mama nessa população (4).  

Assim, o potencial das frutas e hortaliças na prevenção do câncer de mama 

tem se destacado nos últimos anos. Contudo, ressalta-se que a composição das frutas 

e hortaliças é variável e, consequentemente, podem apresentar resultados diferentes 

quando do uso na prevenção ou mesmo tratamento da doença (4).  

Ademais, como o câncer é uma doença multifatorial, a prevenção e o 

tratamento ideais no câncer de mama devem atingir múltiplas vias bioquímicas e 

moleculares. Desta forma, raramente, terapias que utilizam um único agente como 

alvo tem efeito positivo na prevenção ou mesmo na cura dos pacientes com câncer 

(5).  
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Considerando o atual debate no meio científico em relação aos alimentos que 

contêm substâncias com o potencial de inibir, retardar ou reverter a carcinogênese, o 

presente artigo teve como objetivo revisar o conhecimento sobre o potencial benéfico 

das frutas no processo de desenvolvimento do câncer de mama. 

 

Berries 

 

A inclusão das berries nas refeições tem um impacto positivo na resposta 

glicêmica pós-prandial, melhora o perfil de marcadores inflamatórios e aumenta a 

capacidade antioxidante em humanos. Somado a isto, o alto teor de compostos 

fenólicos das berries atuam suprimindo a invasão patogênica nas células epiteliais 

intestinais, contribuindo na promoção da saúde intestinal por modificar o 

microbioma (6).    

De modo geral, os fitoquímicos derivados das berries são conhecidos como 

agentes quimiopreventivos, atuando no combate à oxidação, à radiação ultravioleta, 

aos danos ao DNA, à infecção bacteriana bem como atuando em cascatas de 

sinalização celular, mecanismos pró-inflamatórios, no crescimento e proliferação de 

células carcinogênicas (7).  

Os componentes bioativos das berries mais estudados são as antocianidinas, 

proantocianidinas, flavonóis, estilbenoides, terpenóides, elagitaninos e ácido elágico 

(7). 

Em um estudo com diferentes linhagens celulares malignas da mama humana, 

estas células foram tratadas com extratos hidroalcoólicos da casca, da semente e do 

açaí total nas concentrações de 10, 20 e 40 μg/mL por 24 e 48 h. Apenas a linhagem 

celular de câncer de mama humano estrogênio dependente MCF-7 respondeu ao 

tratamento com o açaí, verificando-se redução da viabilidade celular, alterações 

morfológicas e indução de autofagia. O tratamento com extrato da semente e do fruto 

total foram mais eficaz do que o extrato da casca (8).  

Purple berries (Eugenia jambolana Lam.) é proveniente de uma planta 

indiana nativa, que quando maduros, seus frutos comestíveis são conhecidos como 



10 

 

 

 

Jamelão (Brasil), Jamun ou Jambul (Índia), Jamu plum (Estados Unidos) e se 

assemelham na aparência a uma uva roxa. Os efeitos anti-proliferativos e pró-

apoptóticos do extrato desta Berry, rico em antocianinas, foi testado in vitro em 

células de câncer de mama (estrogênio dependente/aromatase positiva - MCF-7aro e 

estrogênio independente - MDA-MB-231) e também em células normais da mama 

(MCF-10A) em concentrações variando de 0 - 100 μg/mL, em três momentos 

diferentes de 24, 48 e 72 h e 100 e 200 μg/mL por 24 h, respectivamente. 

Interessantemente, a redução na proliferação celular foi dose e tempo dependente, e, 

mais efetivo na linhagem celular MCF-7aro quando comparado a MDA-MB-231. 

Nas células normais da mama (MCF-10A), o extrato exibiu apenas efeitos 

antiproliferativos suaves, sugerindo, portanto, sua ação específica sobre as linhagens 

celulares tumorigênicas, indicando que o extrato não é tóxico em linhagens celulares 

não transformadas (9). 

O efeito quimiopreventivo do extrato da blueberry foi avaliado in vitro e in 

vivo, em modelo xenotransplantado MDA-MB-23. De modo similar, ao estudo com 

Purple berries descrito anteriormente, o extrato de blueberry apresentou efeito 

antiproliferativo nas linhagens celulares tumorigênicas mamárias testadas (HCC1937 

e MDA-MB-231) sem efeito sobre a linhagem celular não tumorigênica (MCF-10A) 

(10). O extrato alcoólico de blueberry inibiu fortemente também as linhagens de 

câncer de mama MCF-7 e T47-D (11). 

In vivo, a ingestão de blueberry em ratos diminuiu não apenas o crescimento 

e proliferação tumoral, mas também a atividade da serina/ treonina cinase 1 (AKT) e 

fator nuclear kappa B (FN-kB), que são marcadores potenciais de metástase em 

tumores de mama, e, verificou-se, ainda, o aumento da apoptose. Os autores sugerem 

que o efeito inibidor dos fitoquímicos da blueberry ocorram através da modulação da 

via de sinalização PI3K/AKT/FN-κB (10).  

Extratos de seis berries consumidas popularmente, amora, framboesa preta, 

mirtilo, oxicoco, framboesa vermelha e morango foram testadas em cultura de 

células de câncer de mama humano (MCF-7), em concentrações variando de 25 a 

200 micro g/mL. Os resultados revelaram que com o aumento da concentração do 
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extrato das berries testadas, foi observada uma crescente inibição da proliferação 

celular nesta linhagem celular (12).  

Extrato aquoso de framboesa e do morango obtido do fruto liofilizado foram 

capazes de inibir a mutagênese em culturas de células de câncer da mama, MCF-7 e 

T47-D (11). 

Extrato de morango foi testado durante 24 h, 48 h ou 72 h com concentrações 

variando de 0,5 a 5 mg/ml em uma linhagem celular de câncer de mama altamente 

agressiva e invasiva (A17), e verificou-se que o extrato foi capaz de reduzir 

fortemente a viabilidade celular, de maneira dose e tempo dependente. Outras 

culturas de células tanto cancinogênicas quanto normais também foram avaliadas e 

observou-se que o extrato foi mais efetivo no combate a sobrevivência celular nas 

células de câncer de mama. Foram verificadas também alterações na distribuição das 

fases do ciclo celular e na motilidade bem como modulação de genes envolvidos em 

processos de migração celular, adesão e invasão (13).  

Experimentação in vivo em ratos que receberam 15% de extrato de morango 

(Fragaria x ananassa) na dieta revelaram redução significativa no peso e volume do 

tumor, sugerindo um potencial anti-invasivo interessante deste extrato (13). 

 

Maçã 

 

A maçã é o fruto pomáceo da macieira, arvóre da família Rosaceae, gênero 

Malus, englobando aproximadamente 25 espécies. É boa fonte de polifenoís e de 

fibra alimentar, especialmente a pectina, além de apresentar interessante atividade 

antioxidante (14).  

Estudo realizado com o extrato de maçã, numa dose de 5 mg/mL, inibiram 

significativamente a ativação do NF-kB em culturas de células de câncer de mama 

humano MCF-7. O NF-kB induz resistência a agentes quimioterapêuticos anticâncer, 

aumentando a proliferação celular e inibindo a apoptose, nas células cancerosas (15). 

Desta forma, o extrato da maça apresentou um efeito benéfico na terapia do câncer 

de mama por reduzir a resistência à quimioterapia.  
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Por outro lado, efeito sinérgico na inibição da proliferação das células MCF-7 

foi observada quando o extrato de maça foi combinado com a quercetina, ou seja, a 

combinação de ambos potencializou a atividade antiproliferativa (16). 

 

Melão 

 

O melão amargo (Momordica charantia) originado na Ásia Tropical tem 

demonstrado atividade anticâncer em estudos in vitro e in vivo. O óleo da semente do 

melão amargo é rico em ácido eleosteárico, um ácido graxo poli-insaturado de cadeia 

longa, cujo efeito foi investigado tanto em culturas de células de câncer de mama 

humano com receptor de estrogênio negativo (MDA-MB-231) quanto positivo 

(MDA-ERα7). Até o momento, o ácido eleosteárico parece ser capaz de bloquear a 

proliferação celular do câncer de mama e induzir apoptose (17). Neste contexto, 

estudo avaliou o efeito do extrato do melão amargo em três diferentes concentrações 

(1%, 2% e 5%, v/v) em culturas de células de câncer de mama humana, MCF-7 e 

MDA-MB-231, e também nas células epiteliais mamárias humanas primárias. O 

tratamento com o extrato induziu a morte celular destas linhagens de carcinoma 

mamário humano bem como a inibição do crescimento celular (18). Ainda em 

culturas de células de câncer de mama humano, MCF-7 e MDA-MB-231, um 

composto isolado do Momordica charantia L. e muito usado como fitofármaco, o 

triterpenóide de cucurbitano, induziu a morte apoptótica e a autofagia das células de 

câncer de mama avaliadas (19). 

Em experimentação animal, com camundongos SHN, com livre acesso ao 

extrato de melão amargo (0,5%) em água potável, foi verificado uma inibição 

significativa do desenvolvimento dos tumores mamários (20).  

 

Limão 

 

Entre as árvores frutíferas, o gênero Citrus é a mais importante no mundo em 

termos de colheita, e o limão considerado a terceira espécie cítrica mais importante. 
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Neste sentido, o limão tem tido destaque na promoção da saúde, uma vez que é rico 

em compostos fenólicos, bem como vitaminas, minerais, fibras alimentares, óleos 

essenciais e carotenoides (21). 

Limonóides extraídos da semente do limão (Citrus lemon L. Burm) 

apresentaram citotoxicidade em linhagens de câncer de mama humanos MCF-7 e 

MDA-MB-231. A inibição na proliferação celular foi significativamente 

correlacionada com a ativação da caspase-7, envolvida no processo de apoptose. 

Contudo, a atividade antiproliferativa observada não foi relacionada com a atividade 

anti-aromatase (22). 

 

Uva 

 

A uva é o fruto da videira (Vitis sp.), uma planta da família das Vitaceae. 

Sementes e peles de uva são boas fontes de fitoquímicos, como ácido gálico, 

catequina e epicatequina, compostos estes com capacidade antioxidante. O extrato da 

semente da uva possui alto teor de antioxidantes na forma de proantocianidinas. A 

capacidade antioxidante deste extrato tem sido relatada como maior do que a 

observada para as vitaminas C e E. O consumo regular tanto dos extratos da semente 

da uva quantos os produtos à base de uva parecem ser benéficos para a população em 

geral (23). 

As proantocianidinas da semente de uva foram avaliadas quanto ao seu efeito 

no mimetismo vasculogênico (MV), mecanismo no qual as células tumorais são 

capazes de formar canais vasculares estruturados rodeados pelas células tumorais 

sem a participação das células endoteliais e independente da angiogênese. Este 

processo é considerado um grande obstáculo na resistência à terapia com drogas anti-

angiogênicas. E, no contexto do câncer de mama, este processo é ainda mais 

relevante uma vez que o mesmo é classificado como um tumor muito vascularizado 

(24). 

Neste sentido, o tratamento com as proantocianidinas da semente de uva em 

variadas concentrações (0,50 μg / ml, 100 μg / ml, 200 ug / ml) por 24 e 48h em 
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cultura de célula humana de câncer de mama HCC1937 demonstrou os seguintes 

efeitos: inibição na expressão da proteína Twist1, envolvida na metástase; inibição 

do crescimento tumoral e dos canais MV bem como perda de marcadores epiteliais, 

E-caderina, e a ativação de marcadores mesenquimais, VE-caderina. Tal transição 

epitelial-mesenquimal é uma etapa chave no processo de metástase tumoral (24). 

O extrato da semente de uva em alta concentração (100 µg/ml) inibiu a 

proliferação celular e a apoptose nas linhagens celulares MDA-MB231 e MCF-7, ao 

passo que em baixa concentração (25 µg/ml) foi capaz de reduzir a migração e 

invasão celular (25).  

Estudos com resveratrol, um polifenol encontrado na pele de uva, vinho, uva 

inteira, demonstraram atividades anticâncer em culturas de células MFC-7, induzindo 

a autofagia (26) e inibindo a formação de adutos de DNA (27, 28). 

 

Romã 

 

A romã (Punica granatum) apresenta uma gama de aplicações no câncer 

observadas em diferentes compartimentos do fruto. O suco e a casca possuem 

propriedades antioxidantes enquanto que o suco, a casca e o óleo demonstraram 

atividades anticancerígenas, interferindo na proliferação de células tumorais, ciclo 

celular, invasão e angiogênese (29). 

O polifenóis da romã (Punica granatum) avaliados em suco fermentado, 

extrato aquoso do pericarpo e em óleo da semente, se mostraram eficaz contra o 

câncer da mama através da inibição da atividade da aromatase, ou seja, via bloqueio 

da biossíntese endógena de estrogênio, bem como na inibição da proliferação das 

linhagens celulares tumorigênicas avaliadas (MCF-7 e MB-MDA-231) (30). Outro 

estudo avaliou o efeito do suco de romã nestas mesmas linhagens, MCF-7 e MB-

MDA-231, e a inibição do crescimento também foi verificada, além da diminuição 

na migração de células carcinogênicas, porém estes efeitos encontrados não afetaram 

as células normais (MCF10A) (31).  
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De modo similiar, o extrato da romã inibiu o crescimento das linhagens 

celulares de carcinoma mamário testadas (BT-474 e MDA-MB-231), mas não as 

não-carcinogênicas (MCF-10F e MCF-12F), e diminuiu também o volume tumoral. 

A citotoxidade induzida pelo extrato da romã foi acompanhada pela ativação da 

caspase-3, enzima primária na execução da apoptose. O tratamento reduziu 

significativamente os fatores de transcrição de Sp (Sp 1, Sp2, Sp3), envolvidos na 

regulação de genes necessários para a sobrevivência celular e angiogênese, o que 

resulta na inibição do crescimento e na morte celular apoptótica (32). 

Experimentação in vivo, em ratos com tumorigênese mamária induzida pelo 

composto químico cancerígeno (DMBA) e tratados com uma emulsão de romã 

(formulação patenteada composta por extrato de fase aquosa de romã e o óleo da 

semente), observou-se inibição da tumorigênese mamária nas concentrações 

avaliadas (0,2, 1,0 e 5,0 g/kg), de maneira dose-resposta. O tratamento também 

reduziu a expressão intratumoral do receptor de estrogênio alfa (ER-α), receptor de 

estrogênio beta (ER-β) e da β-catenina bem como inibiu a expressão da proteína 

reguladora do crescimento celular, a ciclina D1 (33).  

Uma fração considerável dos canceres de mama é estrogênio dependente, o 

uso de componentes da dieta capazes de atuar como inibidores da aromatase, 

suprimindo a formação de estrogênio, e também na modulação dos receptores de 

estrogênio alfa e beta, poderiam auxiliar na supressão da carcinogênese da glândula 

mamária. O uso de fármacos antiestrogênicos capazes de competir com o estrogênio 

na ligação aos em seus receptores, é conhecida por ser eficaz para impedir o 

crescimento de tumores mamários dependentes de estrogênio, bem como para 

prevenir a ocorrência de tumor de mama (9, 33). 

 

Ameixa 

 

A ameixa (Achras sapota) pertence à família Sapotacea, e apresenta atividade 

antioxidante interessante (34). O extrato da ameixa (Achras sapota) foi capaz de 
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induzir a citotoxicidade na cultura de células de câncer de mama humano, MCF7, 

através da ativação da via de apoptose, de maneira dose dependente. 

Também em culturas MCF-7, extratos de três variedades de ameixa (Byron 

gold, Black Splendor, e Burgundy) exibiram atividades anti-proliferativa e pró-

apoptóticas, sendo que efeitos pequenos ou nulos foram observados na linhagem de 

células de mama não cancerosas MCF-10A (35). 

 Na experimentação in vivo, o tratamento com o extrato inibiu a progressão 

tumoral, resultando num aumento da sobrevida em cerca de 50%. Os autores deste 

estudo concluiram que a inclusão desta variedade de ameixa na dieta diária pode 

proteger da gênese e progressão do câncer (36).  

 

Fruta do dragão (Pitaia) 

 

Fruta conhecida no Brasil como Pitaia e na Ásia como Fruta do Dragão, é 

uma fruta rústica, pertencente à família Cactaceae. No cerrado brasileiro, é comum 

de serem encontradas as denominadas pitaya-do-cerrado, pitaya-vermelha ou 

saborosa (37).  

O extrato da casca de duas variedades da fruta do dragão, H. polyrhizus e H. 

undatus, exibiram atividades antioxidantes e citotóxicas na linhagem celular de 

câncer de mama (Bcap-37). O efeito inibitório na proliferação celular de H. 

polyrhizus foi mais forte do que o de H. undatus. Os dois extratos avaliados 

mostraram atividade antioxidante, dependente da dose (38). 

 

Considerações Finais  

 

A indução, o crescimento e a progressão do câncer são eventos de múltiplos 

passos e os estudos desenvolvidos até o momento demonstraram que vários agentes 

da dieta interferem nestes estágios, bloqueando ou mesmo diminuindo a progressão e 

a malignidade da doença. 
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Vários são os compostos bioativos presentes nas frutas, derivados de 

diferentes estruturas químicas, incluindo fenólicos (taninos, lignanas, flavonóides), 

glucosinolatos, terpenóides, carotenóides e fitoestrógenos, que apresentam potencial 

anticancerígeno ou eficácia quimiopreventiva. 

Os efeitos dos compostos bioativos extraídos das frutas incluídas neste artigo 

revelam dados positivos. De modo geral, os mecanismos mais destacados foram: 

indução da apoptose celular; inibição da proliferação celular; modulação de vias de 

sinalização importantes no câncer de mama, tais como PI3K/ AKT/ FN-κB bem 

como na expressão de marcadores envolvidos na cascata de sinalização do câncer de 

mama, como os epiteliais, os reguladores do crescimento celular, os receptores de 

estrogênio α e β, os envolvidos no processo de metástase e outros. Devemos ter em 

mente que os resultados aqui apresentados em sua maioria derivam de estudos in 

vitro e tem-se como limitação o fato de não poder extrapolar os dados encontrados 

para os humanos em tratamento. 

Estes compostos bioativos geram muito interesse no meio científico, porque 

cumprem os requisitos básicos de um agente quimiopreventivo ideal, tais como 

toxicidade seletiva para células cancerosas ou precancerosas, eficácia contra a 

maioria dos tipos de câncer, além da administração via oral e boa aceitação.  

O potencial quimiopreventivo dos agentes naturais presentes nas frutas, 

incluídas na dieta ou em outros procedimentos discutidos nesta revisão, devem ser 

avaliados em estudos in vivo, visando o conhecimento e controle quanto à toxicidade, 

em paralelo aos estudos observacionais com o intuito de se ter informações do 

consumo habitual ou mesmo das aplicações populares, e por fim estudos clínicos 

com humanos para certificar se os efeitos observados na fase pré-clínica de fato 

ocorreriam. Em caso positivo, estaremos diante de estratégias alternativas eficazes 

para o tratamento do câncer, seja administrado isoladamente ou em combinação com 

drogas anticâncer já disponíveis no mercado, em função da atuação destes 

componentes bioativos em múltiplos efeitos biológicos, como alvos e vias de 

sinalização. 
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Abstract 

Introduction: Breast cancer is the second most common cancer in the world, and the 

most frequent cancer among women. Moreover, there are factors that influence the 

risk for breast cancer including the age, genetic and endocrine factors, and lifestyle. 

Objectives: Evaluate the consumption of fatty acids; compare the fatty acids 

composition in the breast adipose tissue of women with breast cancer and benign 

breast disease as well as potential risk factors; and describe the genotypic frequency 

of the Pro12Ala PPARγ polymorphism. 

Material and Methods: A hospital-based case-control study was conducted 

including incident cases (n = 38 breast cancer; n = 75 benign breast disease; n = 166 

control). Lifestyle features, socioeconomic issues, dietary intake, anthropometry, and 

blood and tissue data were assessed.  

Results: No differences were observed for fatty acids intake. Interestingly, lauric 

acid (P = 0.001), myristic acid (P = 0.036), stearic acid (P = 0.031), and total 

saturated fatty acids (SFAs) (P=0.048) had lower concentrations in BC than in BBD 

women, while palmitoleic acid (P = 0.022), erucic acid (P = 0.002), total 

monounsaturated fatty acids (MUFAs) (P = 0.039) and oleic acid/stearic acid ratio (P 

= 0.015) increased. There was no significant association between PPARγ 

polymorphism and studied groups (P = 0.977). The age at first full pregnancy (P = 

0.004) was significantly associated with the development BC, whereas BMI (P = 
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0.005); percentage of body fat (P = 0.024); physical activity (P = 0.036); and age at 

menarche (P = 0.008), at first full pregnancy (P < 0.001), and of first mammogram 

(P = 0.018) were significantly associated with the development of BBD. 

Conclusion: The results suggest a different fatty acids composition of breast adipose 

tissue, a biomarker of long-term dietary intake, particularly for SFAs, MUFA and 18: 

1 n-9/18: 00 ratio. Our findings also show that are differences in the factors related to 

the development of BC and BBC. 

 

Keywords: Fatty acids; breast cancer; benign breast disease; PPARγ; dietary intake. 

 

ABBREVIATIONS 

BC: Breast cancer 

FA: Fatty acid  

PPARγ: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma  

BBD: Benign breast disease  

C: Control group 

SFFQ: Semiquantitative food frequency questionnaire  

PAQ: International physical activity questionnaire  

WHR: Waist to hip ratio  

WHtR: Waist to height ratio  

BMI: Body mass index  

SFA: Saturated fatty acids  

MUFA: Total monounsaturated fatty acids 

PUFA: Polyunsaturated fatty acids 

SCD1: Enzyme stearoyl-CoA desaturase-1  
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Introduction 

Breast cancer (BC) is the second most common cancer in the world, and the 

most frequent cancer among women 1. There are several recognized risk factors for 

BC, mainly age, genetic and endocrine factors, and lifestyle 2. It is estimated that up 

to 35% of risk factors are associated with diet 3. 

However, the assessment of the association of diet components with BC risk 

is not an easy task because of the limitations of conventional methods to assess 

dietary intake, such as memory, difficulty in estimating portion size, day-to-day 

variability, seasonal eating patterns, and use of the food consumption tables 4, 5. In 

fact, the determination of tissue nutrients may provide a more accurate estimate of 

dietary intake. The fatty acid (FA) content of the adipose tissue has been proposed as 

a biomarker of FA intake most appropriate because it reflects the long-term 

ingestion, up to 2 years previous, when no severe weight loss had occurred 6. 

The peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) has been 

shown to be important in many biochemical functions such as the adipocyte 

differentiation and also act as a tumor suppressor gene, inhibiting the growth of 

several cell types, and induction of apoptosis 7. However, until this moment, studies 

investigating the association between PPARγ polymorphism and the risk of BC 

reported inconclusive results 8-14. 

Overall, the aims of this study were to evaluate the consumption of fatty 

acids; to compare the fatty acids composition of the breast adipose tissue of women 

with BC and benign breast disease (BBD); to identify factors associated with risk of 

developing of BC and BBD; as well as to describe the genotypic frequency of 

PPARγ Pro12Ala polymorphism. 

 

Materials and Methods 

Sample Study 

 This is an double-blind, hospital-based, case-control study conducted with 

women attending the mastology and/or gynecology service of a public hospital in 

Belo Horizonte, Brazil. All women attended between January and July 2006 were 
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invited to participate in the study. In this study, we included only women without 

previous diagnosis of BC or BBD. The volunteers were divided in three groups: case, 

women with histological diagnosis of malignant breast disease; BBD, women 

diagnosed with fibrocystic breast changes or other non-proliferative BBD; and 

Control (C) women who underwent a routine examination or gynecological surgery 

and had a recent mammogram result.  The final sample was composed of 229 

women. Written consent was given by all women after they had been informed of the 

objective and protocol of the study. The study followed principles of the Declaration 

of Helsinki and was approved by the National Committee of Ethics in Research 

(protocol number: 18892005). 

 

Data Collection 

Information about lifestyle, as well as gynecological and obstetric history, 

and socioeconomic issues were collected using a previously validated questionnaire 

for the population of the region studied 15. Dietary intake was assessed using a 

semiquantitative food frequency questionnaire (SFFQ).  

Volunteers who consumed at least 1 dose (10 g of alcohol) of any alcoholic 

beverage/day or in a frequency of more than 3 days/week were considered alcoholic 

16. In the same way, who smoked at least 1 cigarette per day, regardless of the time of 

use were considered smokers. Physical activity was assessed using the short version 

of international physical activity questionnaire (IPAQ) 17. 

Anthropometric measurements such as weight, height, waist, and hip 

circumference were obtained from all the participants according to the standard 

protocol 18-20. The waist to hip ratio (WHR), waist to height ratio (WHtR), and body 

mass index (BMI in kg/m2) were calculated. Overweight and obesity were defined as 

BMI 25.0 to 29.9 kg/m2 and >29.9 kg/m2, respectively 21.  

Moreover, the total body fat (%) was estimated by bioelectrical impedance 

vertical Tanita® (ModelTBF 531, Tanina Corporation of America, Illinois, USA) and 

classified by Gallagher et al. 22. 
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The collection of biological material occurred on the day of surgery after 12 h 

fasting. Blood and breast adipose tissue samples were collected and immediately 

protected from light and stored in liquid nitrogen at −80 °C until the time of analysis. 

 

Fatty acids in breast adipose tissue 

 The lipids of the breast adipose tissue were extracted by Folch 23 

methodology and saponified and esterified according to Hartmann and Lago 24. The 

FA methyl esters were identified by gas chromatography (CG-17A Shimadzu®/Class 

model) 25. Peak identification was made by comparison of their retention times with 

that of a mixture of commercial standards (FAME mix, Supelco®, USA). FA 

composition was expressed as percentage of the lipid fraction relative to the total FA 

content of the sample. 

 

Genotyping 

 Genomic DNA was obtained from stored buffy coat. Briefly, buffy coats were 

digested using lysing solution, Madissen (0.1M Tris-HCl pH = 8.0; 0.4 M EDTA; 

0.2% SDS; 1M NaCl; pH = 8.0), followed by addition of proteinase K (20 mg/mL) 

and incubated overnight at 37 °C. Then, the DNA was precipitated with saturated 

phenol and chloroform:isoamyl alcohol (24:1). Finally, cold isopropyl alcohol was 

added and homogenized slowly until the precipitation of DNA, which was dried at 

room temperature. 

 To detect the presence the proline 12 alanine (Pro12Ala) polymorphism, a 

257-bp fragment of the PPARγ gene was selectively amplified by PCR 26. The 

amplified fragment was digested with the restriction enzyme BstU-I according to 

manufacturer’s instructions (Promega®, Madison, WI, USA), and the products of 

digestion were analyzed in polyacrylamide gel. The genotyping of patients were 

determined as follows: a single 257 bp fragment for the CC (Ala12Ala) genotype; 

two fragments of 223 and 34 bp for the GG (Pro12Pro) genotype; and three 

fragments of 257, 223, and 34 bp for the CG (Pro12Ala) genotype. 
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Statistical Analyses 

 Normal distribution of data was determined by Kolmogorov–Smirnov test. 

The Kruskal–Wallis and analysis of variance (ANOVA) was used to determine the 

differences in median and mean values, respectively, between the BC, BBD, and C 

groups. Associations between categorical variables were tested by Pearson’s chi-

squared test, and when necessary the chi-square partition test with Bonferroni 

correction was utilized. Odds Ratio and 95% confidence intervals for risk of BC and 

BBD were examined using multinomial logistic regression. Initially, we applied 

simple multinomial logistic regression, and the independent variables with 

significance <0.20 were considered as candidates for the final model. Then, multiple 

multinomial logistic regression was conducted in which the variables remained with 

a final model with significance level of α0.05. 

 The food consumption data were log-transformed before statistical analyses, 

and the data were adjusted by energy according to the residual model 27. 

 Hardy–Weinberg Equilibrium was tested to compare the observed with 

expected genotype frequencies. Frequencies of the genotypes of PPARγ 

polymorphism between the study groups was performed by the chi-square test. All 

analyses were conducted in SPSS® software, version 20.  

 

Results 

The anthropometric, clinical, sociodemographic and lifestyle characteristics 

of BC, BBD, and C are described in Table 1. As it can be seen, the median age was 

higher in BC group (P < 0.001), and they made less use of oral contraceptives (P = 

0.011). Furthermore, when compared to BBD group, women with BC had made their 

first mammogram (P < 0.001) at a later age and presented menopause at an older age 

too (P = 0.037) suggesting a longer interval between ages at menarche and natural 

menopause. 

However, in control group, women had the first full pregnancy younger (P < 

0.001). While women without the disease had breastfed more (P < 0.001), had no 
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family history of breast cancer, (P < 0.001), or previous history of benign breast 

lesion (P < 0.001). The others parameters did not differ between the study groups. 

 In relation to food consumption, no differences were observed between the 

three evaluated groups (Table 2). However, the composition of fatty acids from the 

breast adipose tissue was different between groups (Table 3). The tissue 

concentration of lauric acid, myristic acid, stearic acid, and total saturated fatty acids 

(SFAs) were lower in BC than in BBC, while palmitoleic acid, erucic acid, total 

MUFAs, and oleic acid/stearic acid ratio were higher in BC than in BBC, reinforcing 

the hypothesis regarding the necessity of balance in consumption of fatty acids in 

dietary lipids. 

 The observed frequency of genotypes was not different from the expected 

frequency demonstrating to be in Hardy–Weinberg equilibrium in this population. 

Moreover, no significant association was observed between PPARγ Pro12Ala 

polymorphism and studied groups (p=0.977). The percentage of women with the 

genotype CG or GG was 17.4, 30.4, and 52.2%, in the BC, BBD, and C groups, 

respectively. 

About the risk factors, it was observed that the age at first full pregnancy (P = 

0.004) was highlighted in this study as an important factor associated with the 

development of BC. In addition, for women with BBD, BMI (P = 0.005), total body 

fat (P = 0.024), physical activity (P = 0.036), and age at menarche (P = 0.008), at 

first full pregnancy (P < 0.001), and of first mammogram (P = 0.018) were pointed 

as risk factors for the occurrence of BBD (Table 4). 

 

Discussion 

Great efforts have been made in the scientific community to improve our 

understanding of the factors associated with breast cancer 1. However, few studies 

assessed the BBD and its risk factors as well the behavior of this disease.  

We found that women with BC had the menopause in older age. Recent study 

reported that women with the longest reproductive lifespan were 1.5–1.7 times more 

likely to have BC compared with women with the shortest reproductive lifespan 28.  
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However, in control group, women had the first full pregnancy at younger 

age, which is according to recent evidence to suggest that pregnancy at an early age 

has a strong protective effect against BC in humans, through changes in hormonal 

dynamics and pronounced changes in gene expression 29. In addition, in our study, 

the oral contraceptive use demonstrated a protective action, different from what has 

been described in the literature 30, 31. 

To our knowledge, this is the first case-control study that utilized WHtR as 

screening tool, and we found the difference between groups and WHtR. Recent 

evidence suggests that WHtR is a better measure of the health risk such as obesity 

and cardio-metabolic risk factors, wherein the larger the ratio the greater the risk.  

In relation to the profile of fatty acid determined in patients with CA and 

DBM, our results were contrary to that described in the literature, and this can be 

possibly due to characteristics significantly different (Table 1). Contrary to our 

results, concentrations of myristic acid were elevated in cancer breast tissue in a 

Greek women 32. Greek patients with BC had significantly higher total MUFA (P < 

0.001), lower total SFA (P < 0.01) in breast adipose tissue compared to patients with 

benign breast tumors, which is consistent with the present study 33. In addition, we 

suggest that the differences observed in this analysis of FA as biomarker intake 

(Table 3), may occur due to differences in long-term food intake.  

Our finding of a higher oleic acid/stearic acid ratio (P = 0.015) in BC women, 

also be attributed to the novel functions of enzyme stearoyl-CoA desaturase-1 

(SCD1), related to cancer and possibly this enzyme may be overexpressed and highly 

active in women with BC in population. The SCD1 is a key regulator of lipid FA 

composition in mammalian cells and also responsible for the conversion of stearic 

acid to oleic acid. However, novel functions have been proposed to this enzyme like 

modulation of metabolic and signaling processes related to cell proliferation, 

survival, and malignant transformation to cancer. Thereby, has been proposed a 

relationship between SCD1 activity and tumor growth. In several types of cancers, 

elevated SCD1 expression and activity have been detected 34.  
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Even in relation to the polymorphism, others studies also found no 

association between PPARγ polymorphism and the risk of BC in different 

populations such as: Caucasian women 12; Mexican women 14; women living in 

Hawaii and California recruited in a Multiethnic Cohort study 13. These reinforce that 

the results are still inconclusive. 

In this study, only age at first full pregnancy was significantly associated with 

the development BC, whereas BMI, total body fat, physical activity, and age at 

menarche, at first full pregnancy and of first mammogram associated of BBC. 

Epidemiological evidences show that there are factors associated with an increased 

risk of BC, such as gender being a woman is the strongest risk factor for BC, 

increasing age, younger age at menarche, and family history. Other factors are 

associated with a decreased risk, such as earlier age at first birth, breastfeeding, 

parity, and physical activity 35.   

 

Conclusion 

The findings of the present study strengthen the hypothesis that women with 

BC and BBD have different sociodemographic, anthropometric, reproductive, 

gynecological, and lifestyle characteristics. In addition, significant associations 

between specific breast tissue SFAs, MUFAs, and 18:1 n-9/18:0 ratio were observed 

and can be supported by a physiological mechanism involving the enzyme SCD1. No 

association was observed between PPARγ Pro12Ala polymorphism and the studied 

groups, which reinforces the need for further studies since the literature shows 

inconclusive results on this polymorphism and breast cancer. 
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Table 1:  Anthropometric, clinical, sociodemographic, and lifestyle 

characteristics of study participants, by groups. 

Variables Groups  
p BC  

(38) 
BBD  
(75) 

C  
(116) 

Age (years) 53 ± 26a 43 ± 22b 47 ± 10c <0.001*♦ 

BMI (kg/m2) 27.51 ± 6.50a 24.48 ± 4.64b 27.33 ± 5.40a 0.001**■ 

WHR 0.88 ± 0.08 0.85 ± 0.06 0.87 ± 0.07 0.058** 
WhtR 0.59 ± 0.10a 0.52 ± 0.07b 0.57 ± 0.08a 0.001**■ 

Total body fat (%) 33.47 ± 9.23 31.30 ± 7.93 34.16 ± 7.95 0.063** 
Age at menarche (years) 13.00 ± 2.00 12.00 ± 3 13 ± 2 0.134* 

Age at menopause (years) 48.9 ± 5.46a 44.32 ± 7.57b 46.66 ±5.05ab 0.037**■ 
Age at first full pregnancy 

(years) 
24.50 ± 12.00a 24.00 ± 8.0a 21.00 ± 6.00b 0.001*♦ 

Age of first mammogram 
(years) 

43.0 ± 15.00a 39.0 ± 31b 40.0 ± 9.00ab <0.001*♦ 

Breast feeding (yes%) 24 (63.15)a 36 (48.00)a 96 (82.75)b <0.001***♯  
Nulliparity (yes,%) 14 (36.84)a 28 (37.33)a 11  (9.48)b <0.001***♯ 

Oral Contraceptive use (yes,%) 14 (36.84)b 48 (64)a 72  (62.06)a 0.011***♯ 
Hormone replacement therapy 

(yes, %) 
5 (13.15) 8 (10.66) 16  (13.79) 0.814*** 

Live in countryside (yes,%) 13 (34.21)b 53 (70.66)a 74 (63.79)a 0.0004***♯ 
Per capita income (U$) 116.66 ± 

111.09a 
140.83 ± 
103.12b 

100.00 ± 
118.33a 

0.047*♦ 

Educational level (n, %) 37 74 116 0.067*** 

Primary 26 (70.27) 40 (54.05) 86 (74.13)  
Secondary 10 (27.03) 29 (39.18) 25 (21.55)  

University/Post-graduation  1 (2.70) 5 (6.77) 5 (4.32)  
Physical activity (n, %)     0.088*** 

Sedentary 20 (52.63) 36 (48.00) 41 (35.34)  

Light 15( 39.47) 24 (32.00) 56 (48.27)  

Moderate 3 (7.90) 15 (20.00) 19 (16.37)  

Smoking (yes,%) 3 (7.90) 12 (16.00) 19  (16.37) 0.407*** 
Alcool intake (g/day) 4.2 ± 13.69 3.63 ± 9.79 6.13 ± 17.86 0.218* 

Family history of breast cancer 
(yes,%)  

10  (26.31)a 13  (17.33)a 0b  <0.001***● 

BC: breast cancer; BBD: benign breast disease; C: control group; BMI: body mass index; 

WHR: waist to hip ratio; WhtR: waist to height ratio *Kruskal-Wallis Test; ** Oneway ANOVA;    

■ Tukey Test; ♦ Dunn Test; *** Chi-Square Test; ♯ Chi-Square partition Test with Bonferroni 

correction. ● Fisher exact Test with Bonferroni correction. Values expressed as mean ± 

standard deviation for parametric variables and median and interquartile interval for non-

parametric variables. Same letters in the same row represent absence of significant 

difference. 
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Table 2: Consumption of specific fatty acids of study participants, by groups 

 
Fatty acid intake (g/day)a 

Groups  
p* BC  

(38) 
BBD  
(75) 

C 
(116) 

12:0 (lauric acid) 0.27  
(0.08 – 1,45) 

0.29  
(0.05 –1.19) 

0.18  
(0.02 – 0.68) 

0.059 

14:0 (myristic acid) 0.90  
(0.38 – 4.82) 

1.29  
(0.34 – 3.97) 

0.94  
(0.27 – 2.64) 

0.477 

16:0 (palmitic acid) 11.89  
(5.15 – 19.12) 

11.65  
(7.40 – 20.76) 

8.91  
(5.00 – 15.70) 

0.326 

18:2 n6 (linoleic acid) 10.15  
(7.47 – 15.41) 

15.08  
(10.20 – 24.34) 

13.24  
(7.10 – 25.08) 

0.304 

18:3 n3 (α-linolenic acid) 1.07  
(0.77 – 1.61) 

1.47  
(0.89 – 2.70) 

1.41  
(0.74 – 2.79) 

0.368 

20:4 n-6 (arachidonic acid) 0.03  
(0.00 – 0.09) 

0.03  
(0.01 – 0.12) 

0.02  
(0.01 – 0.07) 

0.439 

20:5 n-3 (eicosapentaenoic acid) 0.01  
(0.00 – 0.02) 

0.00  
(0.00 – 0.02) 

0.00  
(0.00 – 0.02) 

0.999 

22:6 n-3 (docosahexaenoic acid) 0.01  
(0.00 – 0.03) 

0.01  
(0.00 – 0.08) 

0.01  
(0.00 – 0.05) 

0.663 

Total SFAs 27.95  
(11.16 – 44.45) 

29.39  
(18.50 – 59.23) 

24.45  
(12.53 – 39.60) 

0.208 

Total MUFAs 19.74  
(12.57 – 39.12) 

33.77  
(18.25 – 62.24) 

46.41  
(14.41 – 49.55) 

0.069 

Total n-6 PUFAs 10.18  
(7.49 – 15.41) 

15.31  
(10.20 – 24.40) 

13.28  
(7.22 – 25.16) 

0.301 

Total n-3 PUFAs 1.07  
(0.76 – 1.59) 

1.59  
(0.92 – 2.66) 

1.42  
(0.76 – 2.75) 

0.324 

Total PUFAs 16.21  
(10.85 – 26.37) 

23.51  
(14.87 – 35.93) 

22.38 ± 25.98 
(12.86 – 38.83) 

0.281 

Total Lipids 77.60  
(41.63 – 122.97) 

87.69  
(66.74 – 178.25) 

73.62 ± 86.84 
(43.73 – 130.56) 

0.254 

BC: breast cancer; BBD: benign breast disease; C: control group; *ANOVA Test; a Fatty acid 

intake was adjusted by energy intake using residual model. Values are median (25th-75th 

quartile). 
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Table 3: Breast adipose tissue concentration of fatty acids in breast cancer 

and breast benign disease women. 

 
Variables 

Groups  

BC (38) BBD (75)  
p 

% of total fatty 
acids 

 

  12:0 (lauric acid)  0.16 ± 0.09 0.22 ± 0.16 0.001* 

14:0 (myristic acid) 1.69 ± 0.42 1.88 ± 0.46 0.036** 
15:0 (pentadecylic acid) 0.19 ± 0.06 0.18 ± 0.05 0.134** 

16:0 (palmitic acid) 21.16 ± 1.45 21.52 ± 1.66 0.270** 
17:0 (margaric acid) 0.27 ± 0.11 0.25 ± 0.10 0.597* 
18:0 (stearic acid) 4.63 ± 1.35 5.22 ± 1.34 0.031** 

20:0 (arachidic acid) 0.15 ± 0.06 0.16 ± 0.06 0.219** 
21:0 (heneicosanoic acid) 0.24 ± 0.14 0.22 ± 0.15 0.397** 

22:0 (behenic acid) 0.26 ± 0.10 0.28 ± 0.11 0.587** 
23:0 (docosanecarboxylate acid) 0.45 ± 0.20 0.35 ± 0.13 0.029** 

Total SFAs 28.81 ± 3.13 30.02 ± 4.46 0.048* 

14:1  (myristoleic acid) 0.13 ± 0.07 0.12 ± 0.06 0.456* 
16:1 n-7 (palmitoleic acid) 3.07 ± 1.38 2.65 ± 1.22 0.022* 
17:1 (heptadecenoic acid) 0.22 ± 0.05 0.20 ± 0.06 0.054** 

18:1 n-9 (oleic acid) 41.05 ± 2.45 40.02 ± 2.96 0.068 
20:1 n-9 (gondoic acid) 0.55 ± 0.13 0.55 ± 0.12 0.954 
22:1 n-9 (erucic acid) 0.32 ± 0.16 0.22 ± 0.12 0.002** 

Total MUFAs 45.53 ± 3.27 43.96 ± 3.96 0.039* 

20:1 n-9 (gondoic acid) 0.55 ± 0.13 0.55 ± 0.12 0.954 
  18:2 n-6 trans (rumenic 
acid) 

0.15 ± 0.15 0.18 ± 0.16 0.261* 

18:2 n-6 (linoleic acid) 22.77 ± 2.71 23.31 ± 3.92 0.397** 
18:3 n-6 (λ-linolenic acid) 0.23 ± 1.12 0.38 ± 1.17 0.714* 

20:2 n-6 (eicosadienoic acid) 0.29 ± 0.09 0.30 ± 0.08 0.765 
20:3 n-6 (dihomo-γ-linolenic acid) 0.04 ± 0.06 0.04 ± 0.01 0.483* 

20:4 n-6 (arachidonic acid) 0.04 ± 0.01 0.03 ± 0.01 0.265* 

Total n-6 PUFAs 23.98 ± 2.95 24.26 ± 5.32 0.747* 

18:3 n-3 (α-linolenic acid) 0.96 ± 0.28 1.03 ± 0.30 0.315** 
20:3 n-3 (dihomo- α-linolenic acid) 0.40 ± 0.21  0.29 ± 0.18 0.065** 
20:5 n-3 (eicosapentaenoic acid) 0.20 ± 0.12 0.16 ± 0.10 0.255** 
22:6 n-3 (docosahexaenoic acid) 0.07 ± 0.03 0.06 ± 0.03 0.372** 

Total n-3 PUFAs 1.01 ± 0.77 1.05 ± 0.74 0.757* 

Total PUFAs 25.11 ± 3.16 25.32 ± 5.06 0.865* 

n-3/n-6 PUFA ratio 0.04 ± 0.02 0.04 ± 0.01 0.452** 
20:4 n-6/20:3 n-6 ratio 0.88 ± 0.45  0.99 ± 0.09 0.551** 
20:3 n-6/18:2 n-6 ratio 0.002 ± 0.00 0.002 ± 0.00 0.290* 

18:1 n-9/ 18:0 ratio 8.921 ± 4.97 7.727 ± 2.69 0.015* 

BC: breast cancer; BBD: benign breast disease; *Mann-Whitney Test; **T-Student Test 

Total SFAs: 10:0.12:0. 14:0. 15:0. 16:0. 17:0. 18:0. 20:0. 21:0. 22:0. 23:0. 24.0 

Total MUFAs: 14:1. 16:1. 17:1. 18:1. 20:1. 21:1. 24:1n-9 

Total PUFAs: 18:2n-6. 18:3n-6. 20:3n-6. 20:4 n-6. 18:3n-3. 20:3n-3. 20:5n-3. 22:6n-3 

Total n-6 PUFAs: 18:2n-6. 18:3n-6. 20:3n-6. 20:4 n-6 

Total n-3 PUFAs: 18:3n-3. 20:3n-3. 20:5n-3. 22:6n-3 

 



39 

 

 

 

 

Table 4: Adjusted analysis of risk factors associated with breast cancer and 

benign breast disease. 

 BC  BBD  

Variables OR (95% CI)a p* OR (95% CI)a p* 

BMI (Kg/m2) 2.75 (2.32 – 3.37) 0.888 2.21 (1.96- 2.53) 0.005 
Total body fat (%) 2.69 (2.40 – 3.06) 0.888 3.07 (2.75 – 3.46) 0.024 
Age at menarche (years) 2.34 (1.89 -3.11) 0.273 2.06 ( 1.77 – 

2.50) 
0.008 

Age at first full pregnancy 
(years) 

3.14 (2.84 -3.52) 0.004 3.26 (2.97 – 3.60) <0.001 

Age of first mammogram 
(years) 

2.66 (2.54 -2.80) 0.467 2.57 (2.46 -2.69) 0.018 

Physical activity 1.81 (1.32-3.49) 0.171 1.71 (1.35 – 2.61) 0.036 

BC: breast cancer; BBD: benign breast disease; BMI: body mass index; CI: 

confidence interval; OR: odds ratio; * Derived from multiple logistic regression model 

adjusted for all the above variables. 
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3.3 Artigo 3 (Original): MTHFR and MTR Polymorphisms and Breast Cancer 

in Brazilian Women 

 

Lisiane Lopes da Conceição, Milene Cristine Pessoa, Helen Hermana Miranda Hermsdorff, 

Renata Nascimento de Freitas, Maria do Carmo Gouveia Peluzio 

Artigo publicado na World Journal of Research and Review. 
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Artigo publicado na International Journal of New Technology and Research. 
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4. CONCLUSÕES GERAIS  

 

As mulheres com câncer de mama e com doença benigna da mama agrupadas 

neste estudo, apresentaram concentração de ácidos graxos do tecido mamário, bem 

como as características sociodemográficas, antropométricas, reprodutivas, 

ginecológicas e de estilo de vida diferenciadas quando comparadas ao grupo 

controle. Os outros parâmetros avaliados não diferiram estatisticamente entre os 

grupos avaliados. 

Considerando o consumo alimentar, o presente estudo não encontrou 

diferenças significativas entre as mulheres avaliadas. Ainda assim, é importante 

destacar que a maioria dos estudos que avaliam a ingestão alimentar e o risco de 

desenvolvimento do câncer de mama são também conduzidos com mulheres durante 

a meia-idade ou idade mais tardia. Porém, devemos lembrar que as mulheres nesta 

fase da vida, podem se encontrar em um período em que o tecido mamário não é 

mais vulnerável a influências dos carcinógenos. 

Sugere-se que estudos de coorte sejam conduzidos visando acompanhar 

mulheres durante um longo período de tempo, buscando compreender os possíveis 

alimentos protetores e o risco futuro de desenvolvimento de câncer de mama. Tal 

abordagem se justifica também em função da dificuldade de se estimar de maneira 

precisa o tempo de exposição aos fatores de risco associados ao câncer de mama, 

principalmente em estudos nas quais as coletas de dados são pontuais apenas, em um 

único momento. 

Outro aspecto importante do presente trabalho foi a não associação 

significativa entre os polimorfismos avaliados e os grupos estudados. 

Especificamente, quando investigamos as combinações de alelos de risco que 

poderiam gerar um efeito cumulativo no câncer de mama, ainda assim, não 

encontramos associações significativas. Estudos que avaliam a presença de SNP e o 

risco de doenças crônicas não transmissíveis na população brasileira ainda são 

escassos e somado a este fato, temos uma população com diferentes etnias e oriundas 
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de diversas regiões geográficas, sendo fatores estes que podem estar envolvidos na 

variabilidade dos resultados encontrados na literatura, até o momento. 

Estes fatores precisam ser melhor explorados em estudos futuros, uma vez 

que, a etnia é um fator importante, e assim, estudos em diferentes grupos étnicos e 

populações são necessários para fornecer mais informações sobre a fisiopatologia 

molecular do câncer de mama. 
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Anexo 1: Aprovação do Comitê de Ética 
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Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Anexo 3: Questionário de avaliação dos fatores de risco para câncer de mama 
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Anexo 4: Questionário semiquantitativo de frequência alimentar 
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