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RESUMO

Obijetivo: Investigar os SNPs do gene FTO
envolvidos na susceptibilidade ao cancer de
mama em mulheres. Materiais e Métodos: O
artigo trata-se de uma revisdo sistematica da
literatura, seguindo a estratégia PICOS para
elaboracdo da questdo de pesquisa, e o
método PRISMA para sele¢éo dos artigos. Os
artigos encontrados foram selecionados nas
Bases de dados: PubMed, Science Direct,
Capes e BVS, com os descritores: Breast
Cancer, FTO gene e Polymorphisms, utilizando
0 operador boleano and. Foram incluidos
estudos de caso controle, sem tempo limite de
publicacdo, nos idiomas inglés, espanhol e
portugués, que analisaram polimorfismos de
nucleotideos Unicos na populacdo feminina,
que caracterizavam risco para heoplasias
mamdrias. Resultados: 10 estudos foram
selecionados para esta revisdo. Os poucos
estudos encontrados revelam uma escassez de
pesquisas que abordem esse tema, de suma
importancia para saude publica. Os SNPs do
gene FTO podem ocasionar risco de cancer de
mama em algumas populagbes, como em
mulheres chinesas e norte americanas, com as
variantes rs9939609, rs16953002, mas em
mulheres brasileiras essa associacdo nao foi
encontrada. Além disso, foi possivel descrever
que o polimorfismo rs11075995 esté associado
a um maior risco de cancer de mama do subtipo
basal. Conclusé@o: Com esta revisao foi possivel
analisar que algumas variantes do gene FTO
ocasionam um maior risco de cancer de mama
em algumas populagbes. No entanto, esse
risco parece estar mais associado a etnia, estilo
de vida, sedentarismo, tabagismo, e do subtipo
molecular do cancer de mama. Por fim, mais
estudos sdo necessarios para somar com 0s
resultados aqui encontrados.

Palavras-chave: Cancer de Mama. Gene FTO.
Polimorfismos.
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ABSTRACT

Which SNPs in the FTO gene are associated
with breast cancer risk? A systematic review

Objective: To investigate the FTO gene SNPs
involved in susceptibility to breast cancer in
women. Materials and Methods: The article is a
systematic review of the literature, following the
PICOS strategy for elaborating the research
question, and the PRISMA method for selecting
articles. The articles found were selected from
the databases: PubMed, Science Direct, Capes
and BVS, with the descriptors: Breast Cancer,
FTO gene and Polymorphisms, using the
Boolean operator and. Case-control studies, no
publication time limit, in English, Espanhol and
Portuguese, which analyzed single nucleotide
polymorphisms in the female population, which
characterized risk for breast cancer, were
included. Results: Ten studies were selected for
this review. The few studies found reveal a lack
of research that addresses this topic, which is of
paramount importance for public health. The
SNPs of the FTO gene may cause risk of breast
cancer in some populations, such as Chinese
and North American women, with variants
rs9939609, rs16953002, but in Brazilian women
this association was not found. Furthermore, we
found that the rs11075995 polymorphism is
associated with a higher risk of basal subtype
breast cancer. Conclusion: With this review it
was possible to analyze that some variants of
the FTO gene cause a higher risk of breast
cancer in some populations. However, this risk
appears to be more associated with ethnicity,
lifestyle, physical inactivity, smoking, and the
molecular subtype of breast cancer. Finally,
more studies are needed to add to the results
found here.

FTO Gene.

Key words: Breast Cancer.

Polymorphisms.
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INTRODUCAO

No mundo o cancer de mama (CM) é o
mais incidente e a principal causa de morte em
mulheres (larc, 2020).

No ano de 2020, a estimativa mundial
chegava a quase 2,3 milhdes de casos novos,
e a previsdo no Brasil para o triénio 2023-2025
é cerca de 73 mil novos casos por ano, sendo
que as regides Sul e Sudeste apresentam
maior taxa de 6bito (Inca, 2022).

Além do grande nimero de neoplasias
mamarias no mundo todo, algumas diferencas
devem ser levadas em consideracdo para uma
maior incidéncia e mortalidade. Por exemplo, o
CM triplo negativo é mais presente em
mulheres mais jovens entre 30 e 40 anos de
idade; j& outros subtipos moleculares como
HER2+, é mais presente entre 50 e 60 anos.

Além disso, existem diferencas étnicas
entre mulheres com CM, algumas etnias, como
mulheres caucasianas (com descendéncia
europeia), apresentaram mutacdes
germinativas nos genes BRCAl e BRCA2
(Inca, 2022; Algebaly; Suliman; Al-Qahtami,
2021).

Para melhor compreender o CM, vem
sendo empregadas pesquisas com a finalidade
de identificar um biomarcador que possa
auxiliar no diagnostico, prevengéo e um melhor
progndstico na populacao feminina.

Assim, o gene FTO (gene associado a
massa gorda e a obesidade) vem sendo
amplamente estudado em diversos paises, com
diferentes etnias, para melhor compreender os
SNPs (Polimorfismos de Nucleotideos Unicos)
desse gene como um potencial marcador
genético que proporcione risco para CM (Lan e
colaboradores, 2020).

Localizado no cromossomo 16g12.2, o
FTO possui nove éxons e oito introns, podendo
ser expresso em diferentes tecidos e 6rgaos,
como pancreas, hipotalamo, tecido adiposo e
musculos esqueléticos (Cheung e
colaboradores, 2013).

Além disso, o FTO pode se ligar a
diversos RNAs, como 0 mensageiro,
transportador e nuclear, e pode ainda
desmetilar diversas substancias, como o NS&-
metiladenosina (m® A), que regula processos
pés-transcricionais, como splicing de RNA,
producdo nuclear, degradacdo e traducdo
(Azzam e colaboradores, 2022).

Desse modo, o FTO e alguns dos seus
SNPs podem ser capazes de modular a
expressao genética relacionada a

suscetibilidade ao cancer (Lan e colaboradores,
2020).

Alguns SNPs do FTO, como o
rs9939609, rs11075995 e rs1477196 estédo
sendo associados ao CM, por proporcionar
risco principalmente em mulheres chinesas e
caucasianas norte americanas e europeias
(Kaklamani e colaboradores, 2011; Hernandez-
Caballero, Sierra-Ramirez, 2015).

No entanto, os mesmos SNPs parecem
nao levar risco para a populacdo polonesa e
brasileira (Kusinska e colaboradores, 2012;
Cunha e colaboradores, 2013).

Diante disso, 0 objetivo do presente
estudo € demonstrar, por meio de uma revisao
sistematica da literatura, quais os SNPs do
gene FTO estdo envolvidos no processo do
cancer de mama, ocasionando um maior risco
na populacéo do sexo feminino.

MATERIAIS E METODOS
Estratégia de Pesquisa
Esta revisdo sistematica segue as

diretrizes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews - PRISMA (Page e

colaboradores, 2020), foi registrada no
PROSPERO (International Prospective
Register of Systematic Reviews)

CRD42023453474 e sua questdo norteadora
formada pela sigla PICOS é: Qual é a evidéncia
do gene FTO e seus SNPs no risco de
desenvolvimento de neoplasias mamarias em
mulheres?

Foram realizadas pesquisas
eletrbnicas utilizando os descritores referidos
no Quadro 1.

As bases de dados utilizadas nesse
estudo foram a Medline, acessada via PubMed
https://www.ncbi.nim.  nih.gov/pubmed/ e
Bireme http://bvsalud.org/.

A base de dados secundéarias foram a

Elsevier https://www.sciencedirect.com/ e
Periédicos Capes https://www-periodicos-
capes-gov-

br.ezl.periodicos.capes.gov.br/index.php/busca
dor-primo.html.

A bases de dados regional utilizado foi
a SciELO http://www.scielo.org/php/index.php.
A base de dados de literatura cinzenta foi a
Opengrey http://www.opengrey.eu/.

No entanto, nessas duas Ultimas bases
citadas, nenhum resultado foi encontrado
utilizando as palavras-chave.
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Todos o0s titulos e resumos
encontrados na busca eletrbnica foram
analisados manualmente por dois revisores de
forma cega e independente, no periodo de
12/07/2023 a 11/08/2023.

As discrepéancias foram resolvidas por
um terceiro autor. As listas de referéncias de
todos os artigos relevantes foram examinadas
para identificar outros estudos elegiveis.

Os termos 'gene FTO' e 'FTO' foram
utilizados como estratégia de busca, com a
intencdo de ampliar a localizacdo do maior
namero possivel de estudos.

Quadro 1 - Estratégia de busca completa em
bases de dados eletrénicas, 2023.

Termos Descritores

# 1 Neoplasm Breast Cancer

# 2 Intervention Gene FTO
# 3 Studies Case-Control
Combinacao #1AND # 2 OR #3 AND

Os critérios de elegibilidade dos
estudos foram definidos de acordo com a sigla
PICOS considerando populacao, intervencao,
comparacéao e delineamento do estudo (Quadro
2).

Os estudos elegiveis para esta revisao
foram: a) estudos do tipo caso-controle; b)
realizados em adultos (18 anos); c) do sexo
feminino; d) durante tratamento e pos-
tratamento do cancer de mama; e) publicados
em inglés, espanhol e portugués sem data
limite para incluséo; f ) estudos que deveriam
investigar o risco de nucleotideo de
polimorfismos Unico (SNP) do gene FTO em
promover, ou participar do cancer de mama,

com resumo e texto completo na integra
(acesso aberto) disponiveis no periodo de
12/07/2023 a 11/08/2023; g) Estudos que
descreveram qual o SNP do gene FTO foi
utilizado para a pesquisa.

Extrac8o de Dados

As informac8es sobre a pesquisa estao
descritas pelos revisores na Figura 1
apresentadas no fluxograma, com descri¢éo do
processo de busca, selecdo, inclusdao e
excluséo.

Os artigos foram inicialmente
classificados e analisados pelo titulo e aqueles
gue ndo atenderam aos critérios da pesquisa
foram excluidos. A acéo seguinte foi a leitura
dos resumos, considerando que também foram
retirados os artigos discordantes ou duplicados.

Apos a triagem, os artigos foram lidos
na integra, para que o processo de sele¢éo dos
estudos fosse concluido.

Depois de pesquisar estudos para a
revisdo sistematica, aqueles que abordaram os
efeitos do gene FTO em proporcionar um risco
no desenvolvimento de cancer de mama em
individuos adultos foram incluidos.

A investigacdo e discussdo dos
resultados foram realizadas por meio da
extracao de dados referentes aos autores, ano
de publicagdo, perioddico, nUmero de bases de
dados, periodo de busca e acompanhado do
Checklist de 27 itens do PRISMA (sim ou nao).

A seguir, obteve-se 0 objetivo, tamanho
total da amostra, idade dos participantes,
grupos de intervencgédo, grupo controle, local de
estudo, polimorfismo estudado, caracteristicas
da intervencéo.
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Quadro 2 - Critérios para inclusdo e excluséo de estudos segundo PICOS, 2023.

Critérios de Inclusao

Critérios de Exclusao

P | Participantes

maiores de 18 anos.

Mulheres adultas em tratamento e
pés-tratamento de cancer de mama,

Mulheres com presenca de metastase,
homens portadores de cancer de mama,
e estudos em animais.

I | Intervencdo

cancer de mama.

Avaliacao de qualquer nucleotideo
de polimorfismo Unico (SNP) do gene
FTO no risco de desenvolvimento do

Uso de medicamentos, terapia hormonal,
ou suplementos complementares, como,
vit. D, multivitaminicos, Omegas 3,6,9,
entre outros.

C | Comparacao

Grupo controle. Grupo de caso.

Nenhum grupo para comparagdes.

O | Resultado Efeitos dos polimorfismos sobre o
risco de desenvolver o cancer de | -
mama.
S | Estudos Casos-Controles Revisdes de literatura, estudos de caso,

ensaios pilotos, dissertacbes, teses,
capitulos de livros, resumos
apresentados em congressos, opinides
de especialistas, comentarios do editor e

referéncias duplicadas.

Avaliacdo da qualidade metodoldgica

O risco de viés para estudos elegiveis
foi baseado na Escala de Newcastle-Ottawa
(NOS)'?2 para esta revisdo. A avaliacao foi
conduzida por dois investigadores
independentes. A NOS é composta por nove
itens, o instrumento € dividido em avaliar o viés
em trés aspectos: a selecdo dos grupos do

estudo (pode-se atribuir uma nota de no
méximo quatro estrelas); a comparabilidade
dos grupos (no méximo duas estrelas) e, a
apuracdo da exposicdo para estudos caso-
controle (no méximo trés estrelas).

Estudos com NOS pontuagao de = 6
estrelas é geralmente considerada de alta
gualidade. Os dados referentes a analise do
risco de viés estao descrita no quadro 3.

Quadro 3 - Avaliacéo do risco de viés dos estudos caso-controles incluidos

Selegao Comparabilidade Exposicao Escore Qualidade
1 [T Y] K] 7/9 Alta
2 P oYY [ Y] 7/9 Alta
3 [ Y (1] (vIv1v] 7/9 Alta
4 FoYOY ) () Q0 6/9 Intermediaria -Alta
5 (1] [ YY) 8/9 Alta
7 [ YY/] ? 6/9 Intermediéria -Alta
8 [T 1] 6/9 Intermediaria -Alta
9 oYY [] [ Y Y] 7/9 Alta
10 oYY (/] 6/9 Intermediaria -Alta
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RESULTADOS

De 133 estudos foram encontrados nas
bases de dados com as palavras chaves e os
filtros aplicados, sendo 27 artigos encontrados
no Science Direct, 66 nos Periodicos da Capes,
30 na PubMed, e 10 estudos na base de dados
da BVS.

Apbs a leitura por meio do titulo, foram
excluidos 39 estudos por ndo atenderem ao
objetivo da pergunta norteadora, 48 artigos
foram excluidos na segunda etapa, por nao
cumprir os critérios de inclusdo, com estudos
em animais, estudos que investigavam outros
desfechos, com menores de 18 anos, e sem
apresentarem  consideracdes sobre os
polimorfismos do gene FTO investigados em
pacientes com cancer de mama.

Na dltima andlise 46 estudos foram
lidos na integra, 28 foram excluidos por

avaliacdo, com isso, 10 artigos foram incluidos
nesta revisao sistematica.

Os 28 estudos que foram excluidos por
apresentarem desfechos diferentes do objetivo
da nossa pesquisa, ndo associavam o risco do
cancer de mama por nenhum polimorfismo do
gene FTO.

Os estudos avaliavam por exemplo:
consumo alimentar entre os pacientes que
tinham o polimorfismo de risco com CM e
pacientes saudaveis, e/ou as pacientes tinham
metastases (critério de exclusdo), ou néo
tinham acesso aberto gratuito, outo estudo sé
analisava a expresséo do gene FTO no tecido
mamario (sem analisar risco), entre outros.

Todas as participantes dos estudos
foram diagnosticadas com cancer de mama,
nas regides do ducto ou l6bulo mamario. A
idade das pacientes dos estudos foi

apresentarem  desfechos diferentes da diversificada principalmente devido ao cancer
investigacdo principal e 8 artigos duplicados de mama atingir com maior incidéncia mulheres
também foram excluidos nessa Ultima com 50 a 60 anos de idade (Inca, 2022).
Identificagéo dos estudos encontrados por meio de bases de dados
2 Artigos identificados:
& PubMed (n=30)
£ Science Direct (n= 27)
‘GEJ Canes (n=66)
i)
Artigos totais exibidos (n=133) .| Artigos removidos antes da
triagem por ndo atenderem ao
2 objetivo do estudo
o (n=20)
©
) Arti :
rigos com resumos Artigos excluidos por outra
= — .
analisados (n=94) metodologia de estudo
() (n=48)
-c l
©
S
o
i) Artigos lidos na integra Artigos excluidos com outros
4 (N=46) resultados (n=28)
Artigos excluidos duplicados (n=8)
O v
G
= Artigos incluidos na reviséao
k= (n=10)

Figura 1 - Fluxograma da estratégia de selecéo de estudos, segundo o modelo PRISMA, 2023.
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Sendo assim, a grande maioria dos
estudos estavam nessa faixa etéria relatada,
pois em trés estudos apresentam média de
idade dentro dos 50 a 60 anos, dois estudos se
encontram abaixo dessa faixa etaria média de
48 anos.

Ao todo foram incluidas 12.866
mulheres nos estudos, sendo o menor estudo
com 147 participantes e o maior com 5.690. Em
relacdo ao estagio do cancer de mama, quatro
estudos recrutaram pacientes do estagio 0 ao
I1l, trés estudos foram realizados com pacientes
nos estagios Il ao lll, em trés estudo néo foi
possivel identificar o estagio do cancer, pois
nao relataram essa informacao.

Sobre a etnia das pacientes, apenas
um estudo realizado no Brasil ndo especificou
a etnia da populagdo. O estudo, no entanto,
citou a ancestralidade, dividindo essas
mulheres em: ancestralidade europeia (n=80),
africana (n=13), indigenas (n=2), e asiaticas
(n=1)%0,

Além disso, os estudos ndo relataram
0s subtipos moleculares do cancer de mama,
exceto um estudo. O que pode ser entendido
como um viés, pois ao ndo separar as
diferentes etnias dos subtipos moleculares, e
apenas afirmar o risco para cancer de mama,
as diferencas culturais, como padrdes de vida,
alimentacdo, tabagismo ou inatividade fisica,
ou ainda o acesso a saude, podem levar uma
maior confuséo entre os resultados.

Sobre o tempo da intervencdo quatro
estudos ndo relataram em qual momento do
tratamento do céancer o estudo foi conduzido.
Somente, um Unico artigo descreveu o
momento da terapia que 0s pacientes estavam

recebendo, sendo coletadas amostras de
sangue durante a radioterapia e/ou
quimioterapia.

O estudo mais recente publicado
incluido foi no ano de 2023, dois estudos foram
conduzidos em 2015, e somente um estudo
publicado em cada ano de 2011, 2012, 2013,
2014, 2017, 2019, 2022 foram selecionados.

Os estudos foram elaborados em
véarios continentes. No entanto, cerca de 40%
das pesquisas foram realizadas na Asia Central
(Ird e Paquistao), trés foram conduzidos na
Asia Oriental (China), um na América do Sul
(Brasil), um na América do Norte (EUA), e um
estudo na Europa (Pol6nia).

Todos os estudos selecionados foram
do tipo Caso Controle, e o baixo nimero de
artigos encontrados e selecionados para esta
revisdo ressalta a importancia de continuar a
investigacao sobre a relagdo dos SNPs do gene
FTO em pacientes com cancer de mama. Com
a finalidade de obtermos um marcador
genético, para atuar na prevencao da neoplasia
gque mais atinge mulheres no mundo todo.

Sobre os instrumentos utilizados para
obter o material genético, parece ndo haver um
padrdo ouro, no entanto, as amostras de
sangue parecem ser uma Otima alternativa,
seguido do tecido mamario.

Além disso, existem estudos, que
obtém o material genético (DNA) por meio do
raspado bucal, um método ndo invasivo, que
pode colaborar para mais mulheres aceitarem
participar do estudo (Fernandes e Linhares,
2021; Bezerra e colaboradores, 2020).

Os quadros 4 e 5 mostram as
caracteristicas detalhadas de cada estudo.
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Quadro 4 - Especificidades dos estudos elegiveis sobre a amostra, idade, etnia, continente e momento
de tratamento, 2023.

Momento de | Subtipo
Tamanho tratamento Molecular do
Autor/Ano/Pais | total da | Idade Etnia Continente | dos pacientes | cancer de
amostra durante a | mama
intervencéo
Caucasianas:
513
Kaklamani e 718 Idade Pretas: 115 América
1 colaboradores, acientes média de | Asiaticas: 45 do Norte -
2011 (EUA) P 48,5 anos | Hispanicas:
22
Outros: 13
Doaei e Idade -
2 colaboradores, Sggientes média de | Persas ézlr?tral -
2022 (Iré) p 66,5 anos
Cunha. e Idade L. . .
o | colaborsdores, | 246 | mécia oo |- il B
2013 (Brasil) P 53 anos P
Zeng e Idade ;.
4 colaboradores, 1£c7i:ntes média de | Chinesas g?;:ntal -
2015 (China) | P 48,1 anos
Zhang e Idade -
5 colaboradores, 5:c?gntes média de | Chinesas g?ilgntal -
2014 (China) P 50,9 anos
Mozafarizadeh Idade o -
e 147 A . Asia
6 . média de | Iranianas : -
colaboradores, | pacientes 40 anos Ocidental
2019 (Ird)
Mojaver e Idade - -
7 colaboradores, 1ggientes média de | Iranianas gili?jental -
2015 (Iré) P 49,9 anos
Kusinska €| o4 Idade ADGS a Carcinoma
8 | colaboradores, acientes média de | Europeias Europa ciFr)ur ia ductal
2012 (Poldnia) P 57,5 anos 9 invasivo
Zhu e Idade -
9 colaboradores, 3;a1c5i§ntes média de | - g?ilgntal
2017 (China) | P 48,37 anos
Mansoor e -
colaboradores, | 850 Idz,ad_e ) R Asia
10 . média de | paquistanés . -
2023 pacientes 47 8 anos Ocidental
(Paquistéo) '
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Quadro 5 - Detalhes dos artigos selecionados sobre os aspectos das intervencdes, SNPs analisados,
Posicao do Loki, resultados e instrumentos utilizados.

Grupo . Método de
Autor/Ano Caso e :r':lalTisa do E(())lfilgao do erie:giltztiisos Quantificagao do
Controle P P DNA
Em todos os | O material genético
quatro SNPs | das pacientes foi
houve a | coletado por meio
Foram associacdo para o | de tecidos mamarios
selecionados risco de CM. | entre 30-40 mg de
354 quatros No intron 1 do Sendo dois deles | TM. Posteriormente,
Kaklamani e SNPs para por efeito aditivo e | foi submetido a
Casos e . . gene FTO, A ~
1 | colaboradores, 364 andlises: representando dominancia, 0 | extracdo de DNA
2011 (EUA) Controles - rs9939609 blgco LD 6 rs9939609 e | utilizando o kit
- rs7206790 rs1477196. E os | TRIzol® Reagent.
- rs8047395 outros dois | Foi utilizada a PRC
- rs1477196 somente por | para a amplificagdo
efeito aditivo, o | do DNA, por meio do
rs7206790 e | kit TagMan®
rs8047395. PreAmp Master Mix.
O DNA foi analisado
por meio de
Pacientes com 22:1031}::15&1 extra gg
alelos de risco foi greélizada gor
Foi AAIAT do | 10" a P
Doaei e | 180 caos | analisado o intron 1 do polimorfismo g:II’IOeAﬁO Is(g u?n’\cli'g
2 | colaboradores, | e 360 | SNP rs9939609 do Al Seq
~ gene FTO as instrugbes do
2022 (Ir&) controles rs9939609 gene FTO para .
. fabricante. A
alelo AA/AT CM, tiveram uma amplificaco foi
maior ingesta de ||o & .
omega-6 realizada por meio
’ da PCR e master
mix DNA
polimerase.
Nao foi
encontrado
nenhu_ma~ O DNA gendmico foi
associacao de - )
. colhido por meio de
risco entre 0s amostras de
SNPs do FTO
sangue. Os
com CM em =
Foram genaotipos foram
. mulheres .
Cunha, e | 100 casos | analisados c o determinados  por
Intron 1 do | Brasileiras. E em ; .
3 | colaboradores, | e 148 | os SNPs ene ETO mulheres ha | meio do sistema
2013 (Brasil) controles -rs1121980 | 9 menopausa StepOne Real-Time
- 1s9939609 pausa, PCR. Para a
modelo aditivo, o enotinagem foram
SNP rs1121980 | 98noUbag ,
utilizados os Kkits
mostrou uma
~ TagMan®
protecéo para CM Biosystems
(OR = 0,576, IC Y '
95 % 0,348-
0,953, p = 0,032).
Foram Individuos com o | Amostras de sangue
analisados 6 gendtipo AA do | em jejum foram
SNPs SNP rs16953002 | coletadas para
Zeng e | 537 casos | -rs9939609 | Regido tiveram risco de | extracdo utilizando o
4 | colaboradores, | e 537 | -rs1477196 | intrbnica do | CM kit de purificacdo de
2015 (China) controles - rs6499640 | gene FTO significativamente | DNA gendmico
- rs16953002 aumentado (OR = | (Promega®), em
-rs11075995 1,80, IC 95% = | seguida o ensaio de
- rs1121980 1,23-2,63) em | genotipagem foi
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comparagdo com
as pacientes que
carregam 0
gendtipo GG. E o
SNP  rs1477196
demonstrou se
comportar como
fator protetor,
diminuindo o risco
de CM, para
pacientes com
gendtipo AA em
comparacdo com
gendtipo GG (OR

feito por PCR em
tempo real, usando
o0 TagMan®, de
acordo com o modo
de uso do
fabricante.

= 0,54, 95% IC:
0,34-0,86).
O material genético
foi colhido e extraido
Pacientes com | por meio de
SNP rs11075995 | amostras de
2901 Foi apresentaram sangue, utilizando o
Zhang e césos analisado o Regido uma associagdo | kit FlexiGene® DNA.
5 | colaboradores, intrénica  do | de risco para CM | Em  seguida, o
. 2.789 SNP ! .

2014 (China) controles | rs11075995 | 9€ne FTO com subtipo basal | ensaio de
(OR 1,74; IC 95% | genotipagem foi
1,30-2,32; p < | feito por PCR,
0,000164). seguindo as

instrucdes do
fabricante.
O material genético
foi coletado a partir
. de amostras de
As Pacientes com
. . sangue Venoso
Mozafarizadeh | pacientes sobrepeso € | Leriférico
6 e foram SNP 1 intron do | obesidade nao gosteriorﬁwente o

colaboradores, | separadas | rs9939609 gene FTO tiveram ) .

~ ~ DNA foi extraido

2019 (Ird) de acordo correlagdo  com - :
: utiizando o kit

com IMC risco de CM. .
Genet Bio, em
seguida foi
analisada a PCR.
Nenhuma
associacao foi | Amostras de sangue
encontrada entre | foram obtidas das
Mojaver e | 99 casos | SNPs intron 1 do | °S SNPs | pacientes para
7 | colaboradores, | e 100 | rs1477196 e ene ETO rs1477196, extracdo de DNA (kit

2015 (Ird) controles rs9939609 9 rs9939609 e risco | Genet Bio) e
de CM (p = 0,389 | posteriormente  foi
e p=0,385) | realizada a PCR.
respectivamente.

Amostras de sangue
Nenhuma f
- foram obtidas a
assoclacao artir  da  peca
significativa  foi partir. .
cirdrgica, retirada no
. encontrada entre . :
Kusinska e | 137 caos | SNPs . - momento da cirurgia
inton 1 do | os dois SNPs .
8 colaboradores, | e 110 | rs993909 e ene ETO 19939609 e das pacientes, para
2012 (Polbnia) | controles rs9930506 9 extracdo de DNA foi

rs9930506, e risco
de CM (p=0,83 e
p=0,96)
respectivamente.

utilizado o Mini kit
QlAamp DNA e
posteriormente  foi
realizada a PCR.
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O SNP rs3751812
nao foi associado
aoriscode CM em
mulheres
saudaveis (OR
0,91, IC 95% 0,75 Amostras de sangue
T foram coletadas das
- 110; p=0,91). articipantes
Zhu e 1.551 . No entanto, Boster?ormen’te
2017 (China) cbntroles 9 compara éo com TIANamp Genomic
parag o DNA foi extraido e
mulheres : i
o em seguida foi
saudaveis, com .
" realizada a PCR.
genaotipo GG,
tiveram o risco 2x
mais de CM (OR
2,05, IC 95% 1,26
- 3,34).
Mulheres com
gendtipo TT em
comparagdo com
AA, do SNP . .
r$993960, O_ DNA foi extrald_o
utilizando o kit
Mansoor e apresentaram Gene-Jet a partir
colaboradores 650 casos | SNPs intron 1 do quase 3x mais de das amostras de
10 2023 e 200 | rs9939609 e ene ETO risco para CM sanque das
- controles rs9940128 9 (OR 2,68; IC 95% g
(Paquistéo) 144-4.98 = | pacientes. Em
, ,98). Néo . . .
. seguida foi realizada
foi encontrada
a PCR
nenhuma
associacao para o
SNP rs9940128 e
0 risco de CM.

Legenda: CM, Cancer de Mama; SNP (Polimorfismo de Nucleotideo Unico); FTO, Gene Associado a
Massa Gorda; PCR, Reacdo em Cadeia da Polimerase; TM, Tecido Mamaério; IC, Intervalo de

Confianca.
DISCUSSAO

Em nossa revisao foi possivel analisar
e interpretar de forma critica os resultados
encontrados nos estudos selecionados. Com
isso, podemos destacar que véarios SNPs do
gene FTO tem uma associagdo com risco de
cancer de mama.

No entanto, o0s resultados sé&o
conflitantes. Entre os principais SNPs relatados
na literatura estdo o rs9939609, localizado na
intron 1 do gene FTO, citados em dois estudos
que proporciona risco de CM, mas esse SNP
parece ndo ser dependente do IMC para
ocasionar esse risco (Kaklamani e
colaboradores, 2011; Doaei e colaboradores,
2022; Mansoor e colaboradores, 2023; Mojaver
e colaboradores, 2015; Kusinska e
colaboradores, 2012; Mozafarizadeh e
colaboradores, 2019).

Vale ressaltar que, esses resultados
foram encontrados em diferentes populagdes,

nos EUA, Ird, Poldnia e Paquistdo, em
mulheres de diferentes etnias, 0 que pode
mascarar o risco de cancer de mama nessas
populacdes (Kaklamani e colaboradores, 2011,
Doaei e colaboradores, 2022; Mansoor e
colaboradores, 2023; Mojaver e colaboradores,
2015; Kusinska e colaboradores, 2012).

Além disso, o estudo realizado no Irg,
demonstrou que as pacientes com o0 SNP
rs9939609, tinham maior ingestdo de 6mega-6
em comparagdo com as mulheres saudaveis
(Doaei e colaboradores, 2022).

Em alguns estudos o PUFA w-6
aumenta a proliferacdo da linhagem celular de
cancer de mama BT-474, isso porque, levam a
uma maior producdo de Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs), que podem ocasionar dados
ao material genético. Além de estarem
envolvidos na angiogénese dos tumores,
proporcionado um ambiente tumoral mais
favoravel para o desenvolvimento das
neoplasias e metastases (Huerta-Yépez e
colaboradores, 2016; Kang e Lui, 2023).
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No entanto, em estudo realizado no
Brasil, em 248 pacientes, ndo foi possivel
encontrar uma associagdo entre o SNP
rs9939609, em mulheres Brasileiras, e 0 risco
de CM 19, Esse fato pode ser justificado por se
tratar de uma populagdo muito diversificada,
devido a miscigenagéo que ocorreu no periodo
da colonizacédo do café e do ouro (Rodrigues e
colaboradores, 2022).

Desse modo, a combinacdo de
diferentes variantes genéticas pode ter impacto
nas populacées hibridas, ndo conferindo risco
para determinadas patologias (Lee e
colaboradores, 2020; Kentsis e colaboradores,
2020).

Em contrapartida, o mesmo estudo
verificou que, em mulheres na menopausa, o
SNP rs1121980, em modelo aditivo, mostrou
uma protegdo para CM independentemente da
idade e IMC (OR = 0,576, IC 95 % 0,348-0,953,
p=0,032) (Cunha e colaboradores, 2013). Um
estudo conduzido na China demonstrou que
outro SNP que proporcionava uma protecéo
para CM, em individuos com o rs1477196
gendtipo AA em comparagdo com GG (OR =
0,54, 95% IC: 0,34-0,86) (Zeng e
colaboradores, 2015).

Outro SNP que corresponde ao risco
de CM parece ser 0 rs16953002, na populagéo
chinesa, um estudo conduzido em mais de
1.000 mulheres chinesas, chegou ao resultado
onde individuos com o gendtipo AA tiveram um
risco de 1,80x mais de CM, em comparacao
com individuos com genétipos GG (Zeng e
colaboradores, 2015).

Somando a isso, outro estudo, também
realizado na populacdo chinesa, com mais de
5.000 mulheres, observou que pacientes com
SNP rs11075995 tiveram um maior risco para
CM do subtipo basal, também chamado de
triplo negativo ou basaloide, com 1,74x mais
chances para CM em comparacdo com
mulheres saudaveis (OR 1,74; IC 95% 1,30-
2,32; p<0,0001) (zZhang e colaboradores,
2014).

Concomitantemente, e uma
metandlise, foi possivel verificar que 0o SNP
rs11075995 do gene FTO proporciona um
maior risco para mulheres, com cancer de
mama de receptor de estrogénio negativo (RE-
) (OR 1,11; IC 95% 1,10 — 1,12; p < 4,0 x 108)
em uma populacdo de descendéncia europeia
(Garcia-Closas e colaboradores, 2013).

Em um estudo conduzido com cerca de
3.000 mil mulheres chinesas, mas agora
analisando a contribuicdo da diabetes e alguns

polimorfismos, em especial o rs3751812 do
gene FTO, pacientes portadoras do gendtipo
GG diabéticas tinham 2x mais risco de CM em
comparacdo com mulheres saudaveis sem
diabetes (OR 2,05; IC 95%: 1,26-3,34) (Zhu e
colaboradores, 2017).

Ja é bem descrito na literatura que o
gene do FTO esta associado a obesidade, em
diferentes etnias. Um estudo realizado em
mulheres paquistanesas, verificou que a
variante rs3751812, além de estar envolvido no
processo da obesidade, esse SNP pode ainda
alterar padrdes lipidicos, reduzindo HDL-C e
aumentando LDL-C, maodificando o perfil
lipidico e gordura corporal (Qureshi e
colaboradores, 2017). JA& em outro estudo
conduzido no Brasil, a variante rs9939609,
portadores com um alelo A, aumentaram em
53% a chance de terem obesidade grave, além
de alterar o perfil antropométrico (Fonseca e
colaboradores, 2019).

Na Italia e o México essa associacao
também foi positiva, ao observar que o SNP
rs9939609, estava presentes em individuos
adultos com Obesidade grau lll, e em criancas
(Le6n-Mimila e colaboradores, 2013; Garcia-
Solis e colaboradores, 2016).

Uma metandlise analisou o]
polimorfismo rs9939609 do gene FTO nos
diferentes tipos de canceres, e uma associacao
de risco foi encontrada em homozigotos
recessivos para cancer de pancreas e
endométrio, na populacdo asiatica (Huang e
colaboradores, 2017; Yin e colaboradores,
2023).

O FTO ainda esta relacionado a outras
DCNT (Doengas Cronicas ndo Transmissiveis),
como hipertensdo, doencas cardiovasculares,
uma vez que individuos obesos, que estdo com
esse gene desregulado, € capaz de sinalizar
mecanismos moleculares de muitas outras
patologias, como céancer, Sindrome dos
Ovaérios Policisticos (SOP), entre outros (Yin e
colaboradores, 2023).

De fato, parece existir uma correlacéo
de maior risco entre algumas variantes do gene
do FTO no cancer de mama. No entanto, essa
associagdo parece variar mais de acordo com
0 subtipo molecular do CM e etnia da
populacao, e estilo de vida.

Os poucos estudos aqui encontrados
ressaltam a importancia de novos estudos no
gue concerne a genética da populagdo de
forma geral, para conhecer o papel, interacao e
mecanismos dos diferentes SNP do gene FTO
nas neoplasias mamarias. Com a finalidade de

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricdo e Emagrecimento

Sao Paulo, v. 18. n. 116. p.889-902. Set./Out. 2024. ISSN 1981-9919 Versdo Eletrénica

www.rbone.com.br

899



RBONE

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricdo e Emagrecimento

encontrar variantes com um potencial
biomarcador, de diagndstico precoce e terapia
alvo (hormonioterapia) nos diferentes subtipos
moleculares de CM, com o objetivo de evitar
efeitos clinicos negativos, promovendo um
melhor progndstico, sobrevida e qualidade de
vida para essas pacientes.

As principais limitagbes da nossa
revisdo que podem ser citados sdo: a nao
classificacdo do subtipo molecular do cancer de
mama para a avaliacdo do risco entre os
estudos selecionados, a nao diferenciacédo na
etnia da populacdo, e o efeito aditivo ou de
dominancia investigado nos estudos aqui
selecionados.

Por fim, ressalta-se a importancia de
novos estudos, com um poder de amostra
quantitativa maior, e com um melhor
delineamento, para validar com os resultados
aqui mencionados e com a literatura cientifica,
com o intuito de esclarecer melhor os
mecanismos pelo quais os SNPs do gene FTO
possam interagir nas neoplasias mamarias e
seus subtipos moleculares, e assim ocasionar
risco para a populagéo.

CONCLUSAO

Em resumo, os polimorfismos
rs1477196, rs9939609, em efeito aditivo e
dominancia, e rs7206790 e rs8047395 de efeito
aditivo, predispde um maior risco de cancer de
mama na populagédo Norte Americana.

Além disso, 0 rs9939609 e rs16953002
podem promover um risco de quase 2x mais de
CM na populagdo chinesa. JA4 o SNP
rs11075995 é capaz de promover um maior
risco de neoplasia mamaria do subtipo basal,
também em mulheres chinesas.

Ainda compete falar que, algumas
variantes podem proporcionar um efeito
protetor na populacdo brasileira e chinesa,
como o0s SNPs rs1121980 e rs1477196,
respectivamente.
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