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1. INTRODUÇÃO 

 O câncer de mama (CM) é uma doença geneticamente heterogênea de alta 

incidência entre as mulheres. A Apolipoproteína E (apoE) é um marcador molecular 

bastante conhecido que modifica o risco de diversas doenças, incluindo as doenças 

cardiovasculares (DCV). O polimorfismo dessa lipoproteína pode modular o risco para 

câncer de mama, por meio da combinação de fatores biológicos e de estilo de vida, 

como dieta e obesidade. Esses fatores afetam tanto o risco individual para a neoplasia 

como podem influenciar a severidade do fenótipo, uma vez que o indivíduo tenha sido 

diagnosticado e/ou tratado para CM (Hartman et al. 2002; Niemi et al. 2000). 

O estrógeno interage concomitantemente com os fatores da hiperinsulinemia 

na estimulação do crescimento do câncer de mama. Os níveis de estrógeno livre 

também aumentam em mulheres obesas, especialmente entre aquelas com obesidade 

abdominal e resistência à insulina (Stoll et al. 1999). Sendo assim, uma redução nos 

níveis de estrógeno e de insulina poderia não só modular, como também diminuir o 

risco de crescimento de tumores (Stoll et al. 1999; Miller et al.  2003). Além disso, a 

regulação do metabolismo lipídico por meio da modificação de fatores de estilo de 

vida, incluindo o exercício, também é uma ferramenta efetiva na prevenção para o CM 

(Li et al.  2003). 

Devido ao fato de o rastreio, a detecção e o diagnóstico precoce do CM serem 

fatores centrais para a sobrevivência de pacientes com a doença, a compreensão do 

papel da apoE no risco desta patologia poderia auxiliar os pesquisadores a identificar 

aqueles indivíduos que podem ter chances aumentadas de desenvolver CM e outros 

tipos de neoplasia (Butler et al. 2001; Hartman et al. 2002; Newman et al. 2003). 

Estratégias de prevenção do câncer devem ser enfatizadas e focadas nos fatores de 

risco modificáveis, mesmo que o papel da genotipagem da apoE no risco para o CM 

ainda seja ambíguo, na medida em que nem a presença nem a ausência do alelo e4 

oferece um diagnóstico certo da suscetibilidade à doença mamária (Butler et al. 2001; 

Niemi et al. 2000). Dado que os resultados ainda são conflitantes e diversas pesquisas 

estão em andamento, devem ser conduzidos novos estudos que visem identificar o 

quanto a presença ou ausência do alelo e4 confere aumentado risco para a neoplasia 

mamária.  
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

Cada vez mais, novos polimorfismos genéticos têm sido associados com a 

suscetibilidade a diversas doenças. A apoE, identificada no início da década de 1970, 

é uma proteína integrante das lipoproteínas de alta densidade (HDL), lipoproteína de 

densidade muito baixa (VLDL) e quilomícrons, além dos produtos de degradação 

lipolítica, como remanescentes de quilomícrons e lipoproteína de densidade 

intermediária (IDL). Essa apolipoproteína tem sido extensivamente estudada 

principalmente por sua função no metabolismo dos lipídios e pelo seu envolvimento no 

transporte de colesterol em vários tecidos (Ashavaid et al. 2003). Evidências mostram 

que o polimorfismo da APOE parece modificar o risco para uma variedade de 

doenças, entre elas, as DCV (Daugherty et al. 2002) e o CM (Moore et al. 2000). 

Entre as mulheres, o CM é considerado o tipo de câncer mais prevalente em 

todo o mundo, sendo também a principal causa de morte por neoplasia (Parkin et al. 

2005). Além disso, conforme dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2008), as 

DCV são a principal causa de morbimortalidade na população feminina em vários 

países, especialmente entre mulheres com idade superior a 50 anos, entre as quais o 

risco de morrer por DCV é seis vezes maior do que por CM (American Cancer Society, 

2008). 

 

2.1. Epidemiologia do Câncer de Mama 

O CM é o segundo tipo de câncer mais frequente no mundo e o mais comum 

entre as mulheres. A cada ano, cerca de 22% dos novos casos de câncer em 

mulheres são de mama (American Cancer Society, 2008). Nos Estados Unidos, a 

neoplasia permanece como o câncer mais comumente diagnosticado, depois do 

câncer de pele (American Cancer Society, 2008). Em países em desenvolvimento, 

como o Brasil, o aumento da incidência pode ser atribuído, principalmente, ao atraso 

no diagnóstico e implementação de terapêutica adequada (Brasil, 2009). 

Em 2010, o número de casos novos de CM esperados para a população 

feminina brasileira em 2010 era de 49.240 com um risco estimado de 49 casos a cada 

100 mil mulheres (Brasil, 2009). As maiores taxas de incidência e mortalidade por CM 

no país são observadas nos estados considerados economicamente mais 

desenvolvidos, em especial nas regiões Sul e Sudeste. Na Região Sudeste, o CM é o 

mais incidente entre as mulheres, com um risco estimado de 65 casos novos por 100 

mil. Sem considerar os tumores de pele não melanoma, este tipo de câncer também é 

o mais frequente nas mulheres das regiões Sul (64/100.000), Centro-Oeste 

(38/100.000) e Nordeste (30/100.000) (Brasil, 2009). 

O estado do Rio Grande do Sul (RS), por motivos ainda desconhecidos, tem 

taxas de incidência e mortalidade da doença que figuram entre as maiores do país 

(81,57 casos da doença a cada 100 mil mulheres). Porto Alegre, capital do estado, 

apresenta índices alarmantes de incidência da neoplasia mamária. Foram previstos, 

para o ano de 2010, 127,71 casos a cada 100.000 mulheres, enquanto que a 

estimativa nacional foi de 49 novos casos a cada 100.000 mulheres (Brasil, 2009).   

 

 
2.2. Fatores de Risco para Câncer de Mama 
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 Estudos recentes demonstram que a urbanização da sociedade e as condições 

sociais e econômicas são fatores de risco para o CM (Fan et al. 2009; Torio et al. 

2009). Além desses, existem outros fatores que favorecem o desenvolvimento da 

doença, conforme descritos abaixo: 

 

2.2a. Idade  

Aproximadamente 7% de todos os cânceres de mama são diagnosticados em 

mulheres com menos de 40 anos e menos de 4% em mulheres com idade inferior a 35 

anos (Ries et al. 2002). A incidência de CM aumenta com a idade, podendo alcançar 

mais de 10 casos a cada 100.000 mulheres com faixa etária entre os 20 e 30 anos e 

mais de 200 casos a cada 100.000 mulheres com idade superior a 60 anos (Ries et al. 

2002). Embora o CM não seja comum em mulheres jovens, é o câncer mais frequente 

entre aquelas com idade inferior a 40 anos, sendo responsável por entre 30 e 40% de 

toda a incidência de câncer feminino (Bottom et al. 2006; Marret et al. 2002). A doença 

é raramente encontrada em mulheres com menos de 25 anos e a média de idade ao 

diagnóstico é de 64.  Porém, a correlação entre a idade e aumento da doença não é 

linear, pois tem sido observado um aumento da incidência de CM em mulheres jovens 

e uma diminuição durante e logo após a menopausa (American Cancer Society, 2008).  

 

2.2b. Etnia  

A incidência e mortalidade por CM variam consideravelmente entre diferentes 

grupos étnicos e raciais (Ghafoor et al. 2004). Essas taxas são maiores entre os 

caucasianos e afro-americanos, intermediárias entre hispânicos e ameríndios, e mais 

baixas entre os asiáticos (American Cancer Society, 2008). No Brasil, a miscigenação 

da população provavelmente influencie na incidência da doença (Hallal et al. 2001). 

Estudos sugerem que mulheres judias, especialmente aquelas com história familiar de 

primeiro grau de CM, apresentam quase quatro vezes mais chance de desenvolver a 

doença (Egan et al. 1996). 

 

2.2c. História Familiar de Câncer de Mama 

 Mulheres com familiares de primeiro grau afetadas por CM apresentam, 

aproximadamente, o dobro do risco de desenvolver a doença, em comparação 

àquelas sem história familiar. Se houver dois ou mais familiares afetados, esse risco 

aumenta ainda mais. No entanto, em torno de 85% das mulheres com familiares de 

primeiro grau com CM não desenvolvem a doença, e mais de 85% das mulheres com 

CM não possuem história familiar (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast 

Cancer, 2001).  

2.3. Fatores de Risco Reprodutivos e Hormonais 

 

2.3a. Menarca e menopausa  

A idade da menarca e da menopausa estão relacionadas com a chance de a 

mulher desenvolver o CM. Tanto a menarca precoce como a menopausa tardia 

aumentam o risco em duas vezes para CM, provavelmente devido à exposição 

prolongada do parênquima mamário aos efeitos fisiológicos de estrogênio (Pike et al. 

1981). A menarca precoce e a menopausa tardia levam a um aumento no número total 

de ciclos menstruais durante a vida e correspondem entre 30 a 50% do aumento no 
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risco de CM. Mulheres que tiveram a menarca antes dos 11 anos de idade possuem 

um risco cerca de 20% maior de desenvolver CM ao longo da vida, em comparação 

com aquelas com mais de 14 anos (Pike et al. 1981). Entretanto, a menarca tardia e a 

menopausa precoce levam a uma redução no risco de CM da mesma magnitude. 

(Vogel et al. 2000) 

 

2.3b. Gestação e Aleitamento  

 A incidência de CM entre mulheres com a primeira gestação antes dos 20 anos 

é bastante reduzida. Por outro lado, mulheres com nascimento do primeiro filho após 

os 30 anos de idade apresentam um risco duas vezes maior que aquelas cujo 

nascimento do primeiro filho ocorreu antes dos 18 anos de idade. Mulheres nulíparas 

apresentam risco igual àquelas com nascimento do primeiro filho entre os 25-29 anos 

de idade (Harris et al. 1996; Offit et al. 1996). Longos períodos de lactação reduzem o 

risco para CM. Uma metanálise evidenciou que a cada gestação e a cada ano de 

amamentação, o risco relativo para CM diminui em 7% e 4,3%, respectivamente. Além 

disso, o tempo de amamentação é importante, sendo que a redução do risco é 

proporcional ao aumento do tempo de amamentação (Collaborative Group on 

Hormonal Factors in Breast Cancer, 2001).  

 

2.3c. Hormônios Exógenos  

Dois principais tipos de componentes hormonais exógenos têm sido avaliados 

em relação ao CM: contraceptivo oral (ACO) e terapia de reposição hormonal (TRH). 

Observa-se um pequeno aumento no RR associado com o ACO, especialmente, entre 

usuárias recentes e recorrentes. Estudos epidemiológicos que relacionaram o uso de 

ACO com o CM resultaram em conclusões similares (Brinton et al. 1996; Collaborative 

Group on Hormonal Factors in Breast Câncer 2001). O uso  frequente de ACO 

apresenta um pequeno aumento no RR para CM (RR= 1.24), mas esse risco 

desaparece após 10 anos de cessação no uso. Mulheres que iniciaram o uso de ACO 

antes dos 20 anos de idade apresentam um risco ainda maior de desenvolver CM 

(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2001).  

O uso da TRH está associado a um modesto aumento de risco para CM. 

Mulheres que fizeram uso de TRH por 5 anos ou mais (RR = 1.35), apresentaram 

maior risco no desenvolvimento de CM após a menopausa. A cessação do uso de 

TRH em 5 anos ou mais, parece não aumentar significativamente o risco para CM 

(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2001). 

 

2.4. Fatores de Risco de Estilo de Vida 

 

2.4a. Etilismo 

 Diversos estudos epidemiológicos evidenciaram associação positiva entre o 

consumo de álcool e o risco para CM, tanto em mulheres pré quanto pós-

menopáusicas (Singletary et al. 2001). Uma metanálise, envolvendo 38 estudos, 

avaliou essa relação e mostrou um risco relativo (RR) de 1.1 [Intervalo de Confiança 

(IC) de 95%: 1.1-1.2)] para câncer de mama em mulheres que bebiam uma dose diária 

de álcool, 1.2 (IC 95%: 1.1-1.3) para aquelas que consumiam duas doses diárias, e 1.4 

(IC 95%: 1.2-1.6) entre as que usavam três ou mais doses diárias (Longnecker et al. 

1994). Outra metanálise, envolvendo 53 estudos (58.515 pacientes com CM), 
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evidenciou aumento de risco em 7.1% (IC 95%: 5.5-8.7) para cada aumento de 10g na 

ingestão diária de álcool (Hamajima et al. 2002). 

 Embora o mecanismo pelo qual o álcool pode causar CM não tenha sido 

completamente elucidado, existem algumas hipóteses que justificam essa relação. O 

álcool pode atuar indiretamente por meio do seu primeiro metabólito, o acetaldeído, 

um conhecido carcinógeno e mutagênico, e/ou pode ser um tumor promotor, levando a 

um aumento na ativação pró carcinogênica (Poschl et al. 2004). Outro mecanismo de 

particular interesse para o CM é o aumento significante de níveis de estrógeno em 

mulheres pré e pós-menopáusicas, associado com o consumo de álcool (Coutelle et 

al. 2004; Ginsburg et al. 1995). Além disso, o álcool aumenta a exposição a 

andrógenos endógenos (Singletary et al. 2001). 

2.4b. Tabagismo 

 Não foi demonstrada associação entre fumantes ativos e risco para CM 

(Collaborative Group on Hormonal Factors, 2001; Terry et al. 2002). Diversos estudos 

relataram um modesto aumento na incidência de CM associado à exposição passiva 

ao fumo (Hirayama 1984; Jee et al. 1999; Johnson et al. 2000; Kropp et al. 2002). 

Adicionalmente, uma metanálise baseada em 11 estudos encontrou um RR de 1.41 

(IC 95%: 1.14-1.85) para fumantes passivos (Khuder et al. 2000). Outros estudos, 

porém, não encontraram associação (Nishino et al. 2001; Nordlund et al. 1997; 

Wartenberg et al. 2000). 

2.4c. Sedentarismo 

 Diversos estudos epidemiológicos têm avaliado a relação entre a prática de 

atividade física com o risco de câncer. A maior parte deles mostra efeitos protetores, 

apesar de os resultados ainda serem contraditórios. Revisões publicadas em 2002 

reforçaram o papel da atividade física na prevenção do CM (Berglund et al. 2002; 

Vainio et al. 2002;). Uma revisão sistemática, publicada em 2007 (Monninkhof et al. 

2007), mostrou uma redução no risco relativo (< 0,8) associado com atividades de 

lazer em 5 de 14 estudos de coorte (Breslow et al. 2001; Cerhan et al. 1998; Patel et 

al. 2003; Wyshak et al. 2000), embora 8 não tenham evidenciado qualquer associação 

(Dirx et al. 2001; Colditz et al. 2003; Lee et al. 2001; Luoto et al. 2000; Moradi et al. 

2002; Rockhill et al. 1999; Tehard et al. 2006).  

2.5. Fatores de Risco Dietéticos e Nutricionais para o câncer de mama 

 

2.5a. Obesidade 

Comparado com outros fatores de risco para CM, como mutações no BRCA1 

(RR = 2,00) ou diagnóstico de carcinoma in situ (RR = ~16), o risco para obesidade é 

menor (RR = 1,1 - 2,5) (Carpenter et al. 2003). Entretanto, há evidências sugerindo 

que mulheres obesas e com história familiar da doença apresentam maior risco de 

desenvolverem a neoplasia, quando comparadas à mulheres magras com história de 

câncer na família (Carpenter et al. 2003). O mecanismo fisiológico pelo qual esses 

dois fatores de risco interagem para promover a tumorgênese ainda não é entendido. 

No entanto, essa evidência indica que mulheres com história familiar de CM poderiam 

reduzir o risco de desenvolverem a doença se mantivessem o peso corporal dentro da 

normalidade (Lorincz et al. 2006). 
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A obesidade tem sido associada com o aumento no risco de CM, 

principalmente, em mulheres pós-menopáusicas (Vogel et al. 2000; Weitzen et al. 

2006). Os achados mostraram que mulheres com sobrepeso ou obesidade 

apresentaram 30 a 50% mais risco de desenvolver CM após a menopausa, quando 

comparadas à mulheres com peso normal. Sugere-se que, para cada 5kg de peso 

adquirido, desde o menor peso na vida adulta, o risco de desenvolver CM aumente em 

8.0%. (Lahman et al. 2005; Trentham-Dietz et al. 2000). 

Segundo Huang et al. (1997), a associação entre adiposidade e CM na 

menopausa poderia ser modificada pelo uso de hormônios. Nesse estudo, os autores 

observaram uma associação entre IMC elevado e risco de desenvolver (RR 1,59; IC 

95% 1,09-2,32) e morrer (RR 2,17; IC 95% 1,23-3,82) por CM no estrato de mulheres 

que nunca fizeram reposição hormonal. Entre as mulheres que faziam reposição 

hormonal não foi observada associação entre obesidade e CM. Outro grande estudo 

iniciado em 1992 avaliou as medidas de adiposidade, altura, peso, circunferência da 

cintura, circunferência do quadril e história de peso pregressa de 64.500 mulheres com 

idades entre 50 e 79 anos. A análise de dados demonstrou que mulheres com IMC > 

31,1kg/m2 apresentaram 2,5 vezes maior risco de desenvolverem a doença quando 

comparadas àquelas que apresentavam IMC < 22,6 kg/m2 (Women’s Health Initiative 

Study Group, 1998). 

O efeito adverso da obesidade no prognóstico do CM tem sido mediado pelos 

elevados níveis de estrógeno circulante devido à grande atividade da aromatase no 

tecido adiposo (Loi et al. 2005). O estrógeno é conhecido por ser essencial para o 

desenvolvimento normal da mama e crescimento ductal. Além disso, desempenha um 

papel central no desenvolvimento e progressão do CM. A exposição ao estrógeno e/ou 

aumento na expressão de seu receptor nas células epiteliais mamárias aumenta o 

risco da neoplasia mamária. A evidência mais convincente para determinar o papel do 

estrógeno na obesidade é que os níveis circulantes dessa substância estão forte e 

linearmente relacionados à adiposidade em mulheres pós-menopáusicas, embora 

essa relação não seja observada em mulheres pré-menopáusicas (Rose et al. 2004). 

Mulheres obesas pós-menopáusicas têm elevada produção de estrógenos e seus 

tumores mamários são frequentemente positivos para receptores de estrógeno (Rose 

et al. 2004). Nessas mulheres, o tecido adiposo da mama, abdômen, coxas e nádegas 

são os principais sítios da biossíntese de estrógeno com os níveis de aromatase 

aumentando com a idade e o IMC (Grodin et al. 1973). De fato, os níveis locais de 

estrógeno nos tumores mamários são 10 vezes maiores que os níveis séricos de 

mulheres na pós menopausa. Isso ocorre devido às interações entre tumor e adipócito 

que estimulam a elevada produção de aromatase (Bulun et al. 1994). 

 

2.5b. Dieta 

Associações entre nutrientes, componentes alimentares específicos da dieta e 

o CM têm sido vastamente estudadas (Willet et al. 2005; World Cancer Research 

Fund, 1997), ainda que os resultados sejam inconsistentes (World Cancer Research 

Fund, 1997). A alta ingestão de gordura e de carboidratos refinados pode aumentar o 

risco de CM (World Cancer Research Fund, 1997), porém nem todos os estudos 

mostram tal associação (Willet et al. 2005). 

A ingestão de diferentes tipos de gordura como ácidos graxos saturados, 

insaturados, poliinsaturados e trans tem sido relacionada ao CM (Cibeira et al. 2006; 

Jakovljevic et al. 2002). Embora fortes associações positivas entre a elevada ingestão 
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do nutriente e o risco de CM tenham sido obtidas em estudos com animais (Prentice et 

al. 2006, Rogers et al. 1997), estudos de caso controle indicam apenas uma fraca 

associação (Howe et al. 1990) e estudos prospectivos de coorte têm mostrado pouca 

ou nenhuma associação (Kim et al. 2006; Knekt et al. 1990, Velie et al. 2000). Além 

disso, o consumo de carne tem sido associado ao aumento no risco para CM (Zheng 

et al. 1998), provavelmente devido a produção de aminas aromáticas heterocíclicas e 

outros componentes nocivos produzidos durante o processo de preparação da carne. 

Estudos mostram que dietas com baixo teor de gordura reduzem em 9% o risco 

de CM invasivo (Prentice et al. 2006). O ácido linoléico (altamente consumido nos 

países ocidentais) tem sido considerado como a base na indução e nas metástases de 

tumores (Bartsch et al. 1999), sendo que a relação ômega 6 (ω-6): ômega 3 (ω-3) 

parece ser fundamental, já que os ácidos graxos ω-3 (ácido linolênico) são inibidores 

competitivos dos efeitos dos ácidos graxos ω-6. 

Por outro lado, a ingestão de frutas e vegetais, fontes ricas em antioxidantes 

naturais, tem sido associada com a redução no risco de CM em diversos estudos 

(Ambrosone et al. 2004; Lee et al. 1999; Van Duyn et al. 2000; World Cancer 

Research Fund, 1997). 

 

2.6. Rastreamento do Câncer de Mama 

No Brasil, o CM tem o seu quadro agravado pelo fato de o diagnóstico ser feito, 

na maioria das vezes, em fase tardia. Aproximadamente a metade dos casos da 

doença é diagnosticada nos estágios III e IV (Schwartsmann et al. 2001; ThulerI et al. 

2005). Medidas de detecção precoce do CM, como programas de rastreamento 

mamográfico que disponham de acompanhamento genético e nutricional, consistem 

em instrumentos de modificação da história natural e de controle da mortalidade do 

CM (Fletcher et al. 1993; Moody-Ayers et al. 2000). Nos países onde a política de 

rastreamento mamográfico foi adotada, como no Reino Unido, Holanda e Suécia, 

observou-se uma redução na mortalidade pela doença em mais de 20% (Jonsson et 

al. 2000; Fracheboud et al. 2001). No Brasil, o rastreamento mamográfico em 

mulheres de 50 a 69 anos é a estratégia recomendada para controle do CM. As 

recomendações do Ministério da Saúde para detecção precoce e diagnóstico da 

neoplasia mamária são baseadas no Documento de Consenso para Controle do 

Câncer de Mama, de 2004 que considera como principais estratégias de rastreamento 

um exame mamográfico, pelo menos a cada dois anos, para mulheres de 50 a 69 

anos, e o exame clínico anual das mamas para mulheres de 40 a 49 anos. 

Em 2004, em Porto Alegre, foi iniciado um Programa de Rastreamento 

Mamográfico populacional – Coorte Núcleo Mama Porto Alegre (NMPOA). Nas áreas 

da cidade incluídas nesse projeto, não há serviço referência em mamografia. Mulheres 

com sintomas de CM pertencentes a esses locais, deveriam se dirigir aos serviços 

centrais nos quais eram oferecidos atendimentos com especialista, mamografias, 

ecografias e tratamento, com um longo tempo de espera entre cada etapa do processo 

de tratamento. Um estudo conduzido em 2003 confirmou a falta de um programa 

estruturado de rastreamento no país, mostrando que 49,7% das mulheres com idade 

superior a 50 anos nunca haviam sido submetidas a uma mamografia e que, entre 

aquelas que fizeram o exame, 18% o realizou há mais de 2 anos (Lima Costa et al. 

2007). Sendo assim, os dois principais objetivos do projeto NMPOA são (1) testar a 

efetividade de um programa de rastreamento mamográfico estruturado de forma 

centralizada e de um programa de detecção precoce baseado na busca ativa de 
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mulheres, promoção do cuidado humanizado e multidisciplinar para uma população de 

baixa renda e (2) verificar o perfil dos fatores de risco para CM em uma amostra 

estudada, avaliando a frequência e a possível contribuição de fatores de risco já 

estabelecidos. 

O programa atende mulheres provenientes de 21 Unidades Básicas de Saúde 

e Estratégias de Saúde da Família de Porto Alegre com idade entre 15-69 anos. O 

NMPOA oferece exame clínico e mamográfico anual gratuito à mulheres na faixa 

etária de 40-69 anos, acompanhamento genético, nutricional e psicológico, bem como 

a total cobertura médica às mulheres com sintomas de doença mamária (Caleffi et al. 

2005; Caleffi et al. 2007). 

Em sete anos deste estudo, foram detectados 54 casos de CM, em um total de 

9.218 mulheres cadastradas. Isto representa uma prevalência de 585 casos a cada 

100.000 mulheres, demonstrando o alto índice da doença nesta população (Caleffi et 

al. 2010). Dos 14 casos de CM encontrados entre mulheres com idade entre 40 e 69 

anos sem sintomas de doença mamária, 9 deles estavam em estágio iniciais (estágios 

0 e 1). Neste mesmo grupo, foi observado que metade das mulheres nunca havia 

realizado exame de mamografia e que aproximadamente 10% haviam realizado o 

último exame de mamografia há mais de três anos.  

A população de mulheres cadastradas nesse projeto reside, 

predominantemente, em uma zona de Porto Alegre caracterizada por hábitos rurais e 

baixo poder aquisitivo. Em análises previamente realizadas nessa amostra, verificou-

se que, das 9.218 mulheres cadastradas no projeto NMPOA, 5.549 (60,21%) 

apresentavam IMC acima de 25kg/m2, indicando elevada prevalência de mulheres com 

excesso de peso. 

Um estudo caso-controle realizado com mulheres pertencentes ao NMPOA 

avaliou 216 mulheres, sendo 48 com CM e 168 sem a doença. O objetivo do estudo foi 

avaliar a associação entre a ingestão de diferentes tipos de carnes com o CM. Foram 

aferidos peso, altura e circunferência abdominal (CA), além de informações 

socioeconômicas. Foi aplicado um questionário de frequência alimentar previamente 

validado para determinar consumo de carnes, segundo ingestão semanal em gramas. 

As variáveis foram categorizadas em 8 grupos: carne de gado frita (preparada por 

método de fritura de imersão), carne de gado não frita (grelhada ou assada), carne 

processada (presunto e assemelhados, salsicha e linguiça), carne moída frita 

(hambúrguer e almôndegas), peixe frito, peixe não frito, frango frito e frango não frito. 

O estudo mostrou que a mediana de consumo de carne frita entre os casos [0; 

intervalo interquartil (IIQ) = 0–55] foi maior que a dos controles (0; IIQ 0–27,5, p < 

0,01). Também houve maior consumo de carne moída frita nos casos (mediana = 5,6; 

IIQ 0–22,2), em comparação com controles (mediana = 0; IIQ 0–11,3, p = 0,01). Não 

foram observadas associações significativas entre os outros grupos de alimentos e 

câncer. Os dados obtidos nesse estudo são bastante relevantes, na medida em que 

Porto Alegre é uma das capitais brasileiras com maior incidência de CM e o Rio 

Grande do Sul um dos estados com maior consumo per capita de carne no Brasil 

(Caleffi et al. 2009). 

Outro estudo transversal conduzido no NMPOA verificou a associação entre 

fatores sócios econômicos, excesso de peso e medidas antropométricas. O estudo 

incluiu 334 mulheres com média de idade de 52,1 anos [Desvio Padrão (DP) = 8,6 

anos]. Verificou-se que 75,7% (n=253) das investigadas apresentaram menos de 8 

anos de estudo. Foi observado que 58,1% (n=194) tinham renda entre 1 e 3 salários 
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mínimos e 23,1% (n=77) apresentaram renda inferior a um salário mínimo. Em relação 

às medidas antropométricas, o IMC médio obtido foi de 28,8kg/m² (DP=6,4 kg/m²). A 

prevalência de obesidade abdominal se mostrou maior nos grupos de baixa 

escolaridade, com OR de 2,109 (IC 95%:1,069 – 3,865). Associando-se a renda com o 

IMC, obteve-se uma fraca correlação significativa (r=- 0,115; p=0,035), indicando que 

quanto maior a renda, menor o IMC (Cibeira et al. 2009a). 

Com o objetivo de avaliar o consumo de bebida alcoólica em uma amostra de 

mulheres pertencentes a coorte NMPOA, foi conduzido um estudo transversal do qual 

participaram 317 mulheres com idades entre 36 e 79 anos (52,3 ± 8,4). Dessas, 197 

eram pós-menopáusicas e 120 eram pré-menopáusicas. Não foram obtidas 

associações significativas entre o IMC e o consumo de álcool, porém 53,2% das 

mulheres que bebiam apresentaram sobrepeso. Para a idade em que começaram a 

beber, a média obtida foi de, aproximadamente, 22 anos (DP=7,36 anos), sendo a 

idade mínima de 10 anos.  Verificou-se menor consumo da substância entre mulheres 

pós-menopáusicas (p<0,05).  Não foi observada associação positiva entre renda e 

consumo de álcool, porém as participantes bebedoras apresentaram média de anos 

de estudo mais elevada (p<0,05) que a média de anos de estudo das ex bebedoras e 

das que nunca beberam (Cibeira et al. 2009b). 

Outras análises realizadas na mesma amostra demonstraram que 78,7% das 

mulheres com CM possuíam circunferência abdominal acima do recomendado e que o 

IMC mostrou-se como fator de risco leve para a doença mamária (OR=1,196 e IC95% 

[1,04; 1,38]). Não foram observadas associações entre a CA (p=0,681), LDL 

(p=0,106), colesterol total (p=0,144), triglicerídios (p=0,927), diabete mellitus 

(p=0,532), hipertensão arterial (p=0,232) e o CM (Cibeira et al. 2011). 

 

2.7. Epidemiologia das Doenças Cardiovasculares 

As doenças cardiovasculares têm papel indiscutível na morbidade e 

mortalidade, tanto nos países desenvolvidos como nos em desenvolvimento. Segundo 

a Organização Mundial da Saúde, as DCV são responsáveis por 30% do total de 

mortes no mundo. É estimado que esse grupo de doenças seja a primeira causa de 

morte em todos os países em desenvolvimento, até 2010 (World Health Organization, 

2002). A cardiopatia isquêmica e o acidente vascular cerebral (AVC) são as principais 

causas de morte (Levy et al. 1998; Murray et al. 1999;) e, ao que tudo indica, esses 

índices se manterão até o ano de 2020. 

Nos Estados Unidos e no Brasil, as DCV permanecem como sendo a principal 

causa de morbi mortalidade entre as mulheres, especialmente entre aquelas com 

idade superior a 50 anos. Entre essas o risco de morrer por DCV é seis vezes maior 

que por CM. No Brasil, as DCV também ocupam o primeiro lugar dentre as causas de 

mortalidade desde a década de 60, tanto para homens quanto para mulheres. De 

acordo com dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia e da Associação Brasileira 

do Climatério, o infarto e o AVC são as principais causas de morte em mulheres 

brasileiras com mais de 50 anos. Apesar do risco de CM ser a principal preocupação 

das mulheres, sabe-se que a maior incidência de morte no sexo feminino se refere às 

DCV, um índice de 53% quando comparado aos 4% do CM (Fernandes et al. 2008). 

No estado do RS, a taxa de mortalidade por DCV tem aumentado. No ano de 

2006, foram a óbito 11.037 (34, 33%) mulheres com idade acima de 40 anos por 

doenças circulatórias e, no ano de 2007, 11.656 (34,75%) (Rio Grande do Sul, 2008). 

Entre as doenças do aparelho circulatório, 3.905 mulheres foram a óbito por doença 
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cerebrovascular, 3.480 por doença isquêmica do coração, 2.432 por infarto agudo do 

miocárdio, 2.207 por outras doenças cardíacas, 929 por doença hipertensiva, 88 por 

aterosclerose, 49 por febre reumática aguda e doença reumática crônica do coração e 

372 por doenças restantes do coração (Rio Grande do Sul, 2007). 

 

2.8. Doenças Cardiovasculares em Mulheres 

A partir dos anos 60, com a entrada das mulheres no mercado de trabalho, e, 

consequentemente, maior exposição ao fumo e maus hábitos alimentares, a taxa de 

mortalidade por doenças cardiovasculares rapidamente se elevou entre o sexo 

feminino (Castanho et al. 2001). A morte causada por doenças cardíacas é maior em 

homens (39%) do que em mulheres entre 45 e 64 anos. Depois dos 65 anos, porém, a 

taxa de mortalidade por doenças cardíacas em mulheres ultrapassa a dos homens em 

22% (National Center for Health Statistics, 1997). Apesar de a incidência da Doença 

Arterial Coronariana (DAC) aumentar com o envelhecimento, suas manifestações 

clínicas aparecem em média cerca de 10 a 15 anos mais tarde entre as mulheres, fato 

que, possivelmente, é explicado pela proteção estrogênica (Fernandes et al. 2008). 

A DAC ocorre duas a três vezes mais frequente em mulheres pós-

menopáusicas do que entre as pré-menopáusicas. Na faixa etária de 45 e 64 anos, 

uma em cada nove mulheres tem alguma forma de DCV, enquanto que esta relação 

passa para uma em cada três, após 65 anos de idade. O Estudo de Framingham 

(Kannel et al. 1979) comparou a incidência de DCV em mulheres na pré e pós-

menopáusica em quatro faixas etárias e demonstrou que quanto mais jovem a mulher, 

maior o risco de DCV se a mulher estiver no climatério. Esse risco diminui em faixas 

etárias mais avançadas, mostrando o maior impacto da menopausa na jovem. 

 

2.9. Fatores de Risco para as Doenças Cardiovasculares em Mulheres 

Atualmente, sugere-se que mais de 80% dos casos de morte por DCV estejam 

associados a fatores de risco já conhecidos. Os considerados mais importantes são 

aqueles que apresentam alta prevalência em muitas populações, aqueles que têm 

impacto independente e significante no risco para doenças isquêmicas e AVC e os que 

são modificáveis ou passíveis de controle. 

Abaixo, são descritos alguns desses fatores de risco que merecem especial 

atenção na prevenção de DAC nas mulheres: 

 

2.9a. Hipertensão Arterial Sistêmica 

Dentre os fatores de risco modificáveis, a Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) 

é considerada o mais importante para as doenças isquêmicas e para o AVC (American 

Dietetic Association, 2003). De acordo com a Organização Mundial de Saúde, a HAS 

está entre os três principais fatores de risco que contribuem para as doenças 

cardiovasculares nos países americanos (World Health Organization, 2002). No Brasil, 

a prevalência de HAS na população adulta das áreas urbanas varia entre 20 e 30% 

(Fuchs et al. 1994; Passos et al. 2006). 

O manejo da HAS é um meio de controlar o risco cardiovascular. O controle da 

HAS diminuiu o AVC em cerca de 40% e a doença isquêmica do coração em 15% 

(Collins et al. 1990). Pesquisas têm mostrado que o diagnóstico de pressão alta e o 

controle adequado da pressão arterial são componentes essenciais de qualquer 

programa de redução de risco. A severidade da hipertensão (tanto sistólica como 

diastólica) resulta no aumento no risco de infarto (Mancia et al. 2007). O benefício 



22 

 

primário do controle da pressão arterial tem sido estabelecido por reduzir o risco de 

doenças cerebrovasculares assim como proteger os rins de deterioração, evitando 

falências renais. 

A HAS é um dos principais fatores de risco para a doença coronária em ambos 

os sexos. Nos relatos dos Tecumseh Community Health Study (Higgins et al. 1987), 

Charleston Heart Study e Chicago Heart Study (Stamler et al. 1993), a HAS mostrou-

se como preditor independente da doença e mortalidade coronária. No Nurses’ Health 

Study (Stampfer  et al. 1987), as mulheres hipertensas apresentaram quatro vezes 

maior risco de infarto do miocárdio e sete vezes maior risco de morte coronária, 

quando comparadas às normotensas. Esses dados foram obtidos após terem sido 

feitos os ajustes para a presença de hipercolesterolemia, tabagismo, diabetes, 

menopausa e uso de estrógenos. Ainda, no estudo de Framingham, a HAS foi um 

preditor importante de risco coronário nas mulheres entre 50 e 59 anos, mas 

moderado nas mulheres entre 60 e 69 anos. Entretanto, nas mulheres com mais de 70 

anos, nenhum fator de risco relacionou-se à ocorrência de doença coronária. 

 

2.9b. Diabete Mellitus 

Na sociedade moderna, é cada vez mais prevalente a coexistência de Diabete 

Mellitus (DM) e HAS. Mais de 60% das pessoas que têm DM tipo 2 apresentam HAS, 

independente da idade ou da presença de obesidade (American Dietetic Association, 

2003). O DM tipo 2 está associado com pelo menos o dobro de risco de morte, 

principalmente de DCV (World Health Organization, 2002). 

O DM é um poderoso preditor de doença coronária e, nas mulheres, assume 

um significado especial, já que a doença aumenta em três vezes o risco cardíaco 

(Brezinka et al. 1994). Os relatos de Framingham mostraram que a mortalidade 

coronária em mulheres diabéticas foi maior que a de homens diabéticos (Kannel et al. 

1979). Além disso, mostrou que o risco de reinfarto em mulheres diabéticas foi o dobro 

do risco em homens diabéticos (Abbott et al. 1988) e que as mulheres diabéticas 

desenvolveram insuficiência cardíaca quatro vezes mais que as mulheres não 

diabéticas (Abbott et al. 1988). No Evans County Study (Heyden  et al. 1980) e Rancho 

Bernardo Study (Barrett-Connor et al. 1987), a mortalidade cardíaca em mulheres 

diabéticas foi significativamente maior que a dos homens diabéticos. No Nurse’s 

Health Study (Manson  et al. 1991), com seguimento de oito anos, e no estudo de 

Gothenburg (Lapidus  et al. 1985), com seguimento de doze anos, ambos realizados 

apenas com mulheres, a presença do DM associou-se com um  significativo aumento 

no risco para o infarto do miocárdio e morte coronária. 

Apesar das controvérsias existentes quanto à contribuição individual de cada 

fator de risco, existe unanimidade em se afirmar que a associação de tabagismo, HAS, 

dislipidemia e DM culmina na ocorrência da doença coronária na mulher. Para Mansur 

et al. (1996) essa associação foi relevante quando diagnosticada a doença coronária 

nas mulheres pré-menopáusicas. Alguns estudos populacionais realizados na 

Inglaterra, Escócia, Suécia, Estados Unidos e Alemanha têm associado o baixo nível 

social e econômico com a ocorrência de doença coronária em homens e mulheres 

(Brezinka et al. 1994). 

 



23 

 

2.9c. Tabagismo 

Outro importante fator de risco modificável é o tabagismo. Estima-se que cerca 

de 1/3 da população mundial adulta seja fumante (World Health Organization, 2011). O 

cigarro duplica o risco de DAC, sendo que 30% delas são atribuídas ao número de 

cigarros fumados. O hábito de fumar tem se relacionado à ocorrência de infarto do 

miocárdio e morte súbita em mulheres jovens. O risco cardíaco aumenta 

substancialmente se o tabagismo estiver associado à HAS, hipercolesterolemia ou DM 

(Brezinka et al. 1994). Os estudos que compararam a incidência de tabagismo em 

mulheres com infarto do miocárdio com aquelas sem doença coronária, demonstraram 

um aumento significativo do risco coronário nas fumantes, principalmente entre 

aquelas que fumavam mais de 25 cigarros por dia (Brezinka et al. 1994). 

Mesmo em vários relatos que consideraram a importância dos outros fatores de 

risco (HAS, DM, dislipidemia, idade avançada), o tabagismo permaneceu associado ao 

risco aumentado de infarto do miocárdio (Brezinka et al. 1994). Em estudos 

prospectivos, como o de Tecumseh (Higgins  et al. 1987), Rancho Bernardo (Barrett-

Connor et al. 1987) e Framingham (Eaker et al. 1987), o tabagismo em mulheres 

associou-se ao aumento de mortes de origem coronária. 

 

2.9d. Dislipidemia 

Diversos estudos têm evidenciado associações positivas entre as dislipidemias 

e a ocorrência da doença coronária na mulher. A importância da HDL na proteção 

feminina contra a doença ficou bem estabelecida nos estudos de Framingham (Kannel 

et al. 1979), Lipid Research Clinics (Busch et al. 1987) e Donolo-Tel-Aviv (Livshits et 

al. 1989). Nesses estudos, o valor da HDL mostrou-se o maior preditor de risco em 

mulheres, superando outros fatores, incluindo o colesterol total. Por outro lado, o valor 

isolado de LDL não tem, na mulher, o mesmo significado como preditor de risco que 

se encontrou no homem (Moreno et al. 1993). A hipertrigliceridemia, na mulher, tem 

papel mais importante que no homem, como preditor de risco coronário (Moreno et al. 

1993). 

 

2.9e. Sedentarismo 

Pesquisas mostram que o exercício físico pode ajudar na prevenção da 

obesidade (Cioclac et al. 2004), DM (Cioclac et al. 2004), dislipidemias (Cioclac et al. 

2004), doenças cardíacas (Asikainen  et al. 2002) e HAS (Monteiro et al. 2004). Além 

disso, a atividade física habitual, que engloba todos os movimentos realizados no 

cotidiano, também pode ter papel importante na prevenção de DCV e redução dos 

sintomas da doença já instalada (Thompson et al. 2003). Estima-se que o 

sedentarismo, ainda que de forma dependente de outros fatores, seja responsável por 

22% das doenças isquêmicas do coração (World Health Organization, 2002). 

No Rio Grande do Sul, a proporção de mulheres sedentárias entre 20 e 29 

anos é de 38% e chega a 57% em mulheres acima dos 70 anos (Hallal et al. 2003). 

 

2.9f. Obesidade abdominal e dieta 

A Sociedade Brasileira de Cardiologia enfatiza a nítida correlação entre a 

obesidade e o risco de DCV (Santos et al. 2002), principal causa de morte hospitalar 

entre as mulheres brasileiras (Brasil, 2010). Na região metropolitana de São Paulo, em 

2006, as DCV foram responsáveis por 22,1% das mortes em mulheres de 40 a 49 

anos, 25,1% em mulheres de 50 a 59 anos e 26,9% em mulheres de 60 a 69 anos. 
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Nesse mesmo ano, 12,2% das internações de mulheres de 40 a 69 anos no Sistema 

Único de Saúde foram atribuídas a essas causas (Brasil, 2010). 

A concentração excessiva de gordura na região abdominal relaciona-se com 

diversas disfunções metabólicas e está associada com o maior risco de morbidade e 

mortalidade decorrentes da doença aterosclerótica e de suas consequências, como a 

DAC (Silva et al. 2006; Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2007). Entre as mulheres, 

o acúmulo de gordura na região do tronco e abdômen (padrão androide) tem 

aumentado consideravelmente. Esse aumento ocorre, principalmente, devido às 

mudanças relacionadas aos hábitos alimentares ocorrido nas últimas décadas, o que 

favoreceu á exposição mais intensa aos fatores de risco cardiovasculares. Como 

consequência disso, pesquisas conduzidas recentemente têm destacado o aumento 

da obesidade abdominal na população feminina brasileira (Martins et al. 2003; Olinto 

et al. 2006). 

 

2.9g. Menopausa 

 A menopausa, fase que coincide com a última menstruação da mulher na qual 

ocorre a diminuição dos hormônios sexuais produzidos pelos ovários, é um período 

em que há uma maior suscetibilidade da mulher à DCV (Sowers et al. 1995). Estudos 

demonstraram que mulheres pós-menopáusicas com mais de 55 anos apresentaram 

elevado risco para DCV, principalmente devido às disfunções do endotélio vascular 

(Sowers et al. 1995). A DCV na mulher pós-menopáusica, muitas vezes, envolve 

alterações na pressão arterial e em sua regulação. Os efeitos decorrentes do 

climatério na pressão arterial sofrem influências de diversos fatores, tais como 

envelhecimento, IMC, classe social e tabagismo (Manhem et al. 1994). 

 

2.10. Apolipoproteína E 

 

2.10a. Estrutura e Função 

A apoE, identificada no início da década de 70, é uma proteína formada por 

299 aminoácidos, sintetizada e secretada, primariamente, pelos hepatócitos (Rall et al. 

1982). A apoE compõe a HDL, VLDL, quilomícrons e IDL. Essa proteína assume uma 

típica apo forma com dois domínios estruturais: o domínio amino (representado pela 

letra ―a‖ na figura 1) e o domínio carboxil (representado pela letra ―b‖) (Hatters et al. 

2006). 

O terminal amino é composto por regiões ricas em sítios de lisina e arginina 

que são receptores de ligação, contidos entre os aminoácidos 136 e 150 (Innerarity et 

al. 1983). Esse domínio é formado por quatro feixes de hélices que contêm a região de 

receptor de LDL da proteína entre os aminoácidos 136-150 na hélice 4. O aminoácido 

172, localizado na ―região de junção‖, é conhecido por ser essencial para a ligação 

com o receptor. O terminal carboxil é constituído por resíduos 225-299 e contém os 

principais determinantes de ligantes de lipídios que ancoram a apoE à lipoproteína 

(Wetterau et al. 1988). Esses domínios são separados por uma região protease-

sensível (Wetterau et al. 1988), não havendo interações entre os domínios (Dong & 

Weisgraber et al. 1996). A estrutura do domínio terminal de carboxila é desconhecida, 

no entanto, evidências sugerem que seu formato seja helicoidal (Nolte et al. 1992). 

Além disso, o genótipo da apoE impacta na orientação tridimensional das regiões da 

apolipoproteína e nas interações amino-terminal e carboxila-terminal, que afetam a 
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ligação ao receptor e a distribuição da apoE. O terminal carboxil é que contém a região 

de ligação da lipoproteína. 

A figura 1 demonstra o impacto da substituição do Cys por Arg na posição 112 

na proteína. Essa substituição facilita a interação entre a Arg na posição 61 e a Glu na 

posição 255, favorecendo o maior contato entre os domínios terminais de amino e 

carboxil. 

 

Figura 1. Elementos Estruturais da Apolipoproteína E 

 

 

 Hatters et al. 2006 

Apesar do papel que a apoE desempenha no metabolismo lipídico e na 

aterosclerogênese estar bem estabelecido, essa proteína parece estar envolvida em 

diversos processos patofisiológicos que não estão diretamente relacionados com o 

transporte lipídico. Além disso, a apoE parece contribuir para o processo 

carcinogênico, uma vez que atua na proliferação de vários tipos de células tumorais e 

efetiva na modulação da angiogênese e de metástase (Vogel et al. 1994). Alguns 

estudos já demonstraram associação entre a APOE e algumas doenças, como o 

Alzheimer (McCarron et al. 1999) e alguns tipos de câncer, como por exemplo o de 

cólon (Slattery et al. 2005), ovário (Chen et al. 2005), próstata (Lehrer et al. 1998) e 

mama (Moysich et al. 1999). 
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2.10b. Apolipoproteína E e o polimorfismo do seu gene no metabolismo de 

lipoproteínas 

A apoE é conhecida por desempenhar um papel multi funcional no 

metabolismo de lipoproteínas. Essa apolipoproteína age como cofator na síntese de 

VLDL, na hidrólise de remanescentes de VLDL para produzir LDL e como ligante de 

alta afinidade aos receptores de remoção celular, mediados por lipoproteínas 

remanescentes. O papel mais importante da apoE no metabolismo de lipoproteínas é 

a alta afinidade de ligação com receptores de LDL. 

A apoE é sintetizada principalmente no fígado e, em menor quantidade, em 

outros tecidos como as glândulas adrenais, testículos, ovários (Blue et al. 1983; 

Polacek et al. 1992), pulmões (Dawson et al. 1989), rins (Wallis et al. 1983) e tecido 

adiposo (Zechner et al. 1991). Estima-se que do total de apoE produzida, entre 20 e 

40%, seja sintetizada em tecidos extra hepáticos, como o cérebro e os macrófagos 

(Basu et al. 1982; Kayden et al. 1985).  

Três alelos comuns (epsilon 2, epsilon 3 e epsilon 4) do gene da APOE 

codificam as três principais isoformas dessa proteína (E2, E3 e E4). O conjunto desses 

alelos forma seis fenótipos 3/3, 4/3, 2/3, 4/4, 4/2 e 2/2 (Davignon et al. 1988), resultado 

de diferentes substituições do aminoácido na posição 112 e 158. Essas substituições 

modificam a afinidade de ligação da apoE aos seus receptores e têm um grande 

impacto sobre os níveis de colesterol total e LDL sérico (Mahley et al. 2000). Em 

populações brancas adultas, a frequência estimada dos alelos e2, e3 e e4 é de, 

respectivamente, 8%, 78% e 14% (Wilson et al. 1991).  

O alelo e2 está associado com concentrações mais baixas de colesterol e o e4 

com concentrações mais elevadas (Siest et al. 1995). O mecanismo pelo qual o 

polimorfismo da APOE leva a diferença nos níveis de LDL plasmática não está claro. 

Sugere-se que, em indivíduos E2/E2, as partículas de VLDL sejam menores que em 

indivíduos E4/E4 (Bioletto et al. 1998), resultando em menores níveis de LDL e, 

consequentemente, menor conversão de VLDL para partículas de LDL. Outra 

explicação para essa relação, sugerida por Weintraub et al. (1987), é baseada nas 

diferenças de afinidade no receptor de LDL entre as variantes da APOE. A apoE3 e E4 

têm a mesma afinidade para esse receptor, enquanto que a E2 mostra menor 

atividade de ligação. Assim, todas as lipoproteínas que contem o alelo e2 são mais 

lentamente removidas do plasma e induzem uma maior regulação do receptor da LDL 

e, consequentemente, uma baixa concentração do colesterol plasmático total. Por 

outro lado, as partículas de lipoproteína e4 são removidas mais rapidamente do 

plasma, induzindo a uma menor regulação do receptor de LDL, resultando em uma 

maior concentração de colesterol total circulante. Ainda, indivíduos portadores do alelo 

e2 têm menor absorção intestinal de colesterol e maior síntese de ácido biliar do que 

indivíduos portadores do alelo e3 ou e4 (Gylling et al. 1995; Kesaniemi et al. 1987; 

Miettinen et al. 1992). 

Os alelos e2 e e3 têm sido mostrados por exercerem efeitos protetores em 

termos de risco de doença (Reardon et al. 2002). O alelo e4 tem sido mostrado por se 

ligar em igual ou melhor afinidade do que o e3, enquanto que o e2 se liga com apenas 

2% de afinidade do e3 em certas condições (Reardon et al. 2002). Indivíduos com o 
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alelo e2 têm retardada depuração (clearence) de quilomícrons remanescentes devido 

a menor afinidade de ligação do receptor, o que resulta em uma super regulação do 

receptor de LDL e da neosíntese de colesterol (Reardon et al. 2002). A baixa 

regulação ocorre quando a absorção de colesterol é mediada pelo receptor de LDL e 

pela neosíntese de colesterol (Reardon et al. 2002). A clearence acelerada de 

quilomícrons remanescentes leva à baixa regulação de receptores hepáticos de LDL 

(Reardon et al. 2002) e podem estar subjacentes a forte associação entre os níveis de 

colesterol sérico total e de LDL. Por exemplo, indivíduos que possuem o alelo e4, tanto 

em homozigose quanto em heterozigose, absorvem e entregam ao fígado maior 

quantidade de colesterol intestinal, causando o efeito hipercolesterolêmico bem 

conhecido do alelo e4, com o alto risco de aterosclerose (Davignon et al. 1998).  

O alelo e4 tem sido associado com o aumentado risco de doenças coronárias 

(Wang et al. 2003) e doença de Alzheimer (Kuusisto et al. 1994). Por outro lado, a 

frequência do alelo e4 é menor em pacientes com tumores proximais do cólon do que 

entre indivíduos saudáveis (Kervinen et al. 1996). Estudos demonstraram que o 

colesterol sérico elevado em indivíduos E4 (E3/E4 e E4/E4) poderia explicar a maior 

probabilidade de eventos coronários nesse subgrupo. Na maior parte das pesquisas, 

independentemente da idade e do estado de saúde da população avaliada, o alelo e4 

tem sido associado com concentrações mais altas de LDL, em relação aos indivíduos 

com alelo e2. Entretanto, em relação aos indivíduos com homozigose para o alelo e3, 

existem somente diferenças moderadas e, frequentemente, não significativas 

(Davignon et al. 1988).   

A variação fenotípica leva ao metabolismo diferencial de diferentes alelos 

(Mahley et al. 2000). O alelo e2 está presente, primariamente, na HDL, enquanto que 

o alelo e4 está presente igualmente na VLDL e HDL. Para todas as lipoproteínas, o 

alelo e4 é catabolizado três vezes mais rápido que o alelo e2, principalmente em 

indivíduos E2/E4, sugerindo que esses alelos podem ter rotas metabólicas distintas 

(Reardon et al. 2002).  

  

2.10c. Polimorfismo da Apolipoproteína E, Aspectos Dietéticos e Doenças 

Cardiovasculares 

O impacto dos polimorfismos no risco de doenças crônicas como as 

cardiovasculares e a habilidade de os fatores dietéticos manipularem as associações 

genótipo-fenótipo está sendo cada vez mais reconhecido. Song et al. (2004) avaliaram 

o risco médio de doenças cardiovasculares e verificaram um aumento entre 40 e 50% 

do risco em portadores de e4 (OR = 1.42), em relação aos indivíduos com genótipos 

E3/E3. O aumento de 40% – 50% do risco de doenças cardiovasculares em 

portadores de e4 (Song et al. 2004) tem sido tradicionalmente atribuído aos níveis 

moderadamente altos de colesterol circulante. Além disso, o genótipo APOE foi 

mostrado por afetar a capacidade de resposta ao conteúdo de gordura total e de 

ácidos graxos da dieta. É possível que a manipulação do conteúdo de gordura na dieta 

possa servir como meio de reduzir o risco de DCV associada com a presença do alelo 

e4. O estudo, porém, não mostrou diferença aparente tanto para os indivíduos 

portadores de e2 quanto de e3 (OR = 0,98).  
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Embora o mecanismo para justificar a relação entre o e4 e o risco de DCV não 

tenha sido totalmente elucidado, a associação tem sido atribuída às maiores 

concentrações de LDL, decorrentes da isoforma E4, que têm uma maior afinidade por 

seu receptor de membrana.   

A variação alélica dentro do gene APOE tem sido mostrada por contribuir em 

7% para a variabilidade interindividual na LDL e no colesterol total, com vários estudos 

demonstrando associações entre o alelo e4 e o aumento na LDL, e do alelo e2 com a 

diminuição dos níveis de LDL (Xhignesse et al. 1991). Além dos efeitos no 

metabolismo lipídico, o papel que a apoE desempenha no risco de doenças 

cardiovasculares tem sido foco de muitos estudos genéticos epidemiológicos (Horejsi 

et al. 2000; Ilveskoski et al. 2006).  

Diversos estudos têm mostrado interações significativas entre as três isoformas 

da apoE e a resposta ao conteúdo total de gordura da dieta, composição de ácido 

graxo, colesterol total, consumo de óleo de peixe e ingestão alcoólica (Minihane et al., 

2000; Sarkkinen et al. 1998; Tso et al. 1998;). Masson et al. (2003) examinaram o 

locus da apoE e alterações no conteúdo de gordura da dieta. Significativamente, 

diferentes respostas ao colesterol total e à LDL foram observadas de acordo com o 

genótipo da APOE. Pesquisas conduzidas por Couture et al. (2003) e Moreno et al. 

(2004) sugeriram que a variabilidade na resposta às dietas ricas em carboidratos 

também podem ser determinadas pelo genótipo da APOE, embora a resposta à dietas 

com alto conteúdo de ácido graxo monoinsaturado tenha sido relacionada à 

circunferência abdominal.  

2.10d. Polimorfismo da Apolipoproteína E e o Câncer de Mama 

A relevância do gene da APOE para o câncer de mama é muito importante, 

pois a apoE faz parte de um amplo paradigma que tem como papel de destaque as 

interações gene-ambiente como fator de risco para a neoplasia mamária (Niemi et al. 

2000; Zunarelli et al. 2000). No entanto, o papel que a apoE desempenha no risco 

para câncer ainda permanece contraditório. A maior parte dos estudos destaca que a 

apoE é essencial para o reparo celular (Mahley et al. 2000), na medida em que essa 

lipoproteína tem a capacidade de estimular ou inibir antígenos como os linfócitos T 

(Mahley et al. 2000). Dessa forma, a apoE destaca-se pelo seu importante papel como 

um marcador no risco para câncer de mama (Butler et al. 2001; Niemi et al. 2000), 

porém os resultados são ainda prematuros e controversos. 

Niemi et al. (2000), avaliaram o impacto do fenótipo da apoE no colesterol e no 

CM, porém não encontraram associações positivas. Zunarelli et al. (2000) avaliaram a 

relação entre o gene da APOE com a taxa de proliferação celular do tumor, em 

pacientes com CM. Não foram observadas associações significativas entre a 

ocorrência do alelo e2 e do alelo e4 no tumor. Também não foram obtidas associações 

positivas entre a taxa de proliferação celular e a presença de CM.  

Por outro lado, Leher et al. (1998) mostraram que a frequência de homozigose 

de alelo e4 foi associada com câncer de próstata precoce. Moysich et al. (1999) 

mostrou que mulheres americanas caucasianas que possuíam uma ou duas cópias do 

alelo e4 e que apresentavam elevadas concentrações de triglicerídios tiveram quatro 

vezes mais risco de desenvolver CM comparado com mulheres com baixas 



29 

 

concentrações de triglicerídios. Entretanto, não foram encontradas associações com o 

risco de câncer de mama em mulheres caucasianas (Moysich et al. 2000) ou inglesas 

(Zunarelli et al. 2000) tanto com o alelo e2 quanto com o e4, em comparação às 

portadoras de e3.  

A literatura que examina especificamente a relação entre o gene da APOE e o 

risco de câncer permanece limitada e os resultados são conflitantes. Assim, alguns 

pesquisadores têm mostrado que a apoE modifica o risco de diversas doenças 

multifatoriais (Zunarelli et al. 2000), como por exemplo, o CM (Niemi et al. 2000) e as 

doenças cardiovasculares, por meio da combinação de fatores de risco biológicos e de 

estilo de vida, incluindo dieta e obesidade.  

 Alguns estudos têm demonstrado que o risco aumentado de CM está 

associado com níveis elevados de triglicerídios (Agurs-Collins et al. 1998; Goodwin et 

al. 1997; Kumar et al. 1991) e diversos mecanismos biológicos para essa associação 

têm sido estudados.  Níveis elevados de triglicerídios têm sido associados com a 

redução nos níveis de hormônios sexuais ligados às globulinas, resultando em altos 

níveis de estradiol livre e subsequentemente aumento no risco de CM (Takatani et al. 

1991). Alternativamente, a hipertrigliceridemia poderia estar relacionada ao risco de 

câncer de mama, por causa da sua associação com a resistência à insulina (Bruning 

et al. 1992; Steiner et al, 1994). A resistência a insulina também está relacionada com 

o aumento nos níveis de esteróides sexuais e com a redução dos níveis de hormônios 

sexuais ligantes à globulinas, assim como com níveis elevados de fator de 

crescimento I que podem atuar sinergicamente com o estrógeno na promoção do CM 

(Steiner et al, 1994). 
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3. JUSTIFICATIVA PARA O TRABALHO 

Sendo o CM a neoplasia mais comumente diagnosticada em mulheres 

(American Cancer Society, 2007) e as doenças coronarianas aquelas que causam a 

maior parte das mortes por doenças cardiovasculares entre as mulheres (American 

Heart Association, 2006), pretendemos contribuir para o entendimento da relação 

entre os polimorfismos genéticos da APOE, fatores de risco para doenças 

cardiovasculares e o CM. Infelizmente, existem poucas pesquisas realizadas com 

mulheres brasileiras, o que dificulta o entendimento desse fenômeno e o 

esclarecimento dessa associação. Enquanto a maior parte dos estudos tem 

examinado a importância da apoE como um marcador molecular em uma variedade de 

doenças (Davignon et al. 1998; Reardon et al. 200), poucos investigam seu papel 

como um marcador para a suscetibilidade ao câncer (Hartman et al. 2002). 

Pouquíssimas pesquisas exploram a relevância da apoE no risco de câncer de mama 

(Butler et al. 2001; Niemi et al. 2000) e nenhum, até então, avaliou a relevância da 

apoE como marcador do risco de câncer de mama em mulheres gaúchas. 
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4. OBJETIVOS 

 

 

4.1. Geral 

Comparar as frequências gênicas e genotípicas de polimorfismos no gene da 

APOE e os fatores de risco cardiovascular em uma amostra de mulheres brasileiras 

com e sem CM. 

 

4.2. Específicos 

4.2.1 determinar as frequências gênicas e genotípicas do gene da APOE; 

 

4.2.2 verificar se há associação entre os polimorfismos do gene da APOE e o 

CM; 

 

4.2.3 verificar se há associação entre o consumo de gordura, hábitos 

alimentares, estilo de vida e os polimorfismos da apoE.  
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RESUMO 

Introdução: A Apolipoproteína E (apoE) desempenha um papel importante no 

metabolismo de lipídios por mediar a ligação entre seu receptor com o receptor das 

partículas de lipoproteína de baixa densidade. A isoforma apoE4 tem sido associada 

com o aumento no risco de doenças coronárias e câncer de mama. O objetivo do 

presente estudo foi avaliar as frequências alélicas e genotípicas de polimorfismos da 

apoE e sua relação com os fatores de risco cardiovascular em mulheres com e sem 

câncer de mama. Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo do tipo caso-controle. 

No grupo dos casos foram incluídas mulheres com diagnóstico de carcinoma mamário 

e no grupo controle mulheres sem a doença. A amostra final foi composta por 47 

casos e 167 controles. As participantes responderam a um questionário de frequência 

alimentar e perguntas referentes a história obstétrica e de estilo de vida. Foram 

aferidos peso, altura, circunferência abdominal e pressão arterial. A análise dos 

genótipos foi realizada pelo método PCR-RFLP e foram realizadas dosagens séricas 

de glicose em jejum e perfil lipídico. Resultados: As características demográficas, 

antropométricas, ginecológicas, de história obstétrica e de estilo de vida dos casos de 

câncer e dos controles foram semelhantes. 80,8% das participantes tiveram pelo 

menos um alelo ɛ3, 17,3% um ɛ2 e 1,9% um ɛ4. Não foram obtidas diferenças 

significativas entre os grupos, comparando-se os níveis séricos de lipoproteína entre 

casos e controles. O grupo dos casos referiu maior consumo de gordura (p=0,020), 

colesterol (p=0,017), proteína (p=0,031) e carboidratos (p=0,043). Não foram 

observadas diferenças no risco estimado para câncer de mama entre as mulheres com 

genótipo apoE4 (RR = 0.95; IC95% = 0.44 – 2.03), comparado com o genótipo apoE3 

(categoria de referência). Verificou-se que o alelo ε2 foi positivamente associado com 

a ausência de câncer de mama, embora o ε4 tenha sido associado positivamente com 

pacientes com a doença (p<0,001). A presença concomitante dos alelos ε2 e ε4 foi 

positivamente associada com a ausência de câncer de mama e o homozigoto e4/e4 

com a presença da doença (p = 0,021). Conclusão: Mulheres com o genótipo apoE4 

e elevados níveis de triglicerídios parecem ter maior risco para câncer de mama do 

que aquelas com menores níveis. O genótipo da apoE não foi correlacionado com o 

risco de câncer de mama nas análises brutas, porém a ingestão calórica, consumo de 

gordura, colesterol, proteína e carboidrato foi significativamente maior no grupo dos 

casos. Esses resultados indicam que a interação entre o metabolismo de lipídios da 

dieta e o genótipo da apoE podem modificar a associação entre o consumo de gordura 

dietética, particularmente fontes de triglicerídios, e risco de câncer de mama. 
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INTRODUÇÃO 

 A Apolipoproteína E (apoE) é uma glicoproteína de 299 aminoácidos 

sintetizada na maior parte dos tecidos do corpo1. A apoE desempenha um papel 

importante no metabolismo de lipídios por mediar a ligação entre seu receptor com o 

receptor das partículas de lipoproteína de baixa densidade2. O gene estrutural da 

apoE (APOE) é polimórfico: existem 3 isoformas comuns, E2, E3 e E4 que são 

codificadas pelos alelos ɛ2, ɛ3 e ɛ4, respectivamente, num único loco do cromossomo 

19. Substituições de diferentes aminoácidos nas posições 112 e 158 modificam a 

afinidade de ligação da apoE ao seu receptor e tem impacto principalmente nos níveis 

séricos de colesterol total e LDL-colesterol (LDL-C)1. 

A proteína apoE2 se difere da apoE3 na posição de um único aminoácido, 

resultando em uma menor atividade de ligação entre o receptor da apoE e os 

receptores de LDL-C, contribuindo para uma depuração (clearence) reduzida de apoE 

na circulação3. A apoE4 se difere da apoE3 na substituição de um aminoácido 

diferente que resulta em sua maior afinidade pelo receptor da apoE e receptores de 

LDL-C, causando depuração mais rápida no conteúdo de lipoproteínas na circulação3. 

Em geral, comparados com indivíduos com alelo ɛ3, os níveis total de LDL-C tendem a 

ser menores para aqueles com alelo ɛ2 e maiores para aqueles com o alelo ɛ4. Isso 

resulta na maior ou menor regulação na expressão dos receptores de LDL-C nos 

hepatócitos e, consequentemente, maior ou menor absorção pelo fígado do conteúdo 

de LDL-C e lipoproteínas que contêm apoE, respectivamente, para aqueles com alelo 

ɛ2 e aqueles com o alelo ɛ4. Essa situação é verdadeira para a dieta usual. Quando 

um indivíduo consome uma dieta rica em gordura, aqueles com alelo ɛ2 têm menor 

capacidade de reduzir o teor de partículas remanescentes da circulação, resultando 

em uma dislipidemia específica, denominada Tipo III, na qual há um acúmulo de 

partículas remanescentes na circulação (alto teor de triglicerídios, além de colesterol). 

A apoE4 tem sido associada com o aumento no risco de doenças coronárias4 e 

doença de Alzheimer5. O alelo e4 também tem sido associado com o carcinoma de 

mama: em um estudo conduzido por Moysich et al. (1999)6, mulheres com uma ou 

duas cópias do alelo ɛ4 e elevados níveis séricos de triglicerídios apresentaram quatro 

vezes mais risco de desenvolver câncer de mama, quando comparadas com mulheres 

com baixos níveis de triglicerídios6. 

A ingestão dietética de gordura tem sido amplamente relacionada ao risco de 

câncer de mama7,8. Entretanto, os resultados permanecem controversos, pois nem 

todos os estudos mostram associações positivas9. Estudos com animais sugerem que 

apenas a ingestão dietética de gordura antes da primeira gestação afete o risco10. A 

maior parte dos estudos sobre a ingestão de colesterol e o risco de câncer de mama 

também não mostram associação no risco9. É possível que a falta de associação entre 

a ingestão de gordura e o câncer de mama verificada nesses estudos possa estar 

relacionada às diferenças interindividuais no consumo de gordura dentro da mesma 

população, erros de medida (vieses) inerentes aos questionários dietéticos e também 

à magnitude dessas diferenças que poderiam não ser suficientes para assegurar a 

detecção por meio de métodos epidemiológicos11.  
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 Os níveis séricos de lipoproteínas também têm sido investigados em relação à etiologia 

do câncer de mama como um potencial mediador no efeito da gordura da dieta no risco e 

como um fator de risco independente. As associações entre colesterol sérico ou plasmático, 

LDL-C e níveis de triglicerídios têm sido amplamente estudadas, mas os resultados dessas 

investigações são inconsistentes. Alguns estudos não relataram qualquer efeito adverso das 

lipoproteínas12,13,14; outros mostraram maior risco associado à níveis elevados de colesterol 

total15,16 e triglicerídios17,18; ou associações inversas com o colesterol total16,19 ou com níveis 

de lipoproteínas de alta densidade (HDL)20,21.  

Pelo fato de a apoE desempenhar um importante papel no metabolismo das 

lipoproteínas ricas em triglicerídios e no transporte reverso do colesterol, a relação entre 

concentrações séricas de lipoproteínas e os genótipos da apoE tem sido foco de diversos 

estudos22,23. Evidências mostraram concentrações mais altas de triglicerídios séricos em 

pacientes com um alelo ɛ4, em relação ao genótipo homozigoto E3E322. Estudos realizados 

em ratos avaliaram o papel das isoformas ε3 e ε4 no catabolismo e metabolismo de 

HDL e mostraram que a presença da isoforma ε4 resulta em níveis plasmáticos de 

LDL-C um pouco elevados e um pequeno, porém significativo, decréscimo no nível de 

HDL, incluindo situações nas quais esses animais foram alimentados dom dieta rica 

em gordura23. 

Uma vez que há evidências convincentes de que a apoE modifica a associação entre a 

ingestão dietética e os níveis sanguíneos de lipídios, o objetivo do presente estudo foi avaliar 

as frequências alélicas e genotípicas de polimorfismos da apoE e sua relação com os 

fatores de risco cardiovascular em uma amostra de mulheres brasileiras com e sem 

câncer de mama. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Delineamento 

O delineamento do estudo foi do tipo caso-controle e as participantes foram 

recrutadas a partir da coorte Núcleo Mama Porto Alegre (NMPOA). A coorte foi 

iniciada em 2004 e compreende 9.218 mulheres cadastradas com idade superior aos 

15 anos que serão acompanhadas clinicamente por meio do rastreamento 

mamográfico (aquelas com idade entre 40-69 anos) durante 10 anos24. A coorte inclui 

mulheres provenientes de zonas em vulnerabilidade social na periferia da cidade de 

Porto Alegre, sul do Brasil. 

Amostra e Recrutamento 

Considerando a frequência média do alelo ɛ4 (5,4%), previamente descrita na 

amostra de mulheres taiwanesas sem risco para câncer de mama25, um poder de 

80%, intervalo de confiança de 95% e uma taxa de caso controle de 1:3, nós 

estimamos um tamanho de amostra ideal de 52 casos e 156 controles. O grupo dos 

casos incluiu mulheres com diagnóstico de carcinoma de mama invasor ou in situ, 

avaliado por análise patológica. Todas as pacientes com câncer de mama do NMPOA 

foram convidadas a participar e aquelas que aceitaram participar compuseram o grupo 
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dos ―casos‖. O grupo controle foi formado por mulheres sem diagnóstico prévio ou 

atual de câncer de mama. Essas pacientes foram selecionadas aleatoriamente de um 

subconjunto de mulheres da coorte sem a neoplasia mamária que fora recrutado 

consecutivamente no ano de 2007 para outro estudo26. Utilizando esses critérios, a 

amostra final do presente estudo foi de 47 casos e 167 controles. Todas as 

participantes foram incluídas somente após a explicação dos objetivos do estudo e 

procedimentos e depois de assinarem o consentimento informado. 

Coleta de dados 

As entrevistas foram realizadas por pesquisadores treinados. Cada entrevista 

durou, em média, 45 minutos. A entrevista incluiu a aplicação de um questionário de 

freqüência alimentar, previamente validado27, composto por 98 itens.  Para o cálculo 

nutricional, foi utilizado o software Virtual Nutri, versão 1.028. Foram avaliadas outras 

variáveis como idade, idade da menarca, idade da primeira gestação, período de 

aleitamento materno exclusivo (meses), número de filhos, status menopáusico, uso de 

medicamentos e prática de atividade física. 

O Índice de Massa Corporal (IMC) foi calculado pelo peso (kg) dividido pela 

altura ao quadrado (m2). Os pontos de corte de IMC adotados foram os preconizados 

pela Organização Mundial de Saúde29: baixo peso (IMC < 18,5 kg/m2); eutrofia (IMC 

18,5-24,99 kg/m2); sobrepeso (IMC 25-29,99 kg/m2) e obesidade (IMC > 30,00 kg/m2). 

A circunferência abdominal (CA) foi obtida na menor curvatura localizada entre as 

costelas e a crista ilíaca com fita métrica flexível e inelástica sem comprimir os tecidos. 

A atividade física foi definida como qualquer exercício realizado por 20-30 min pelo 

menos três vezes na semana nos últimos 90 dias. Três medidas da pressão arterial 

sistólica (PAS) e diastólica (PAD) foram tomadas no início da manhã, após 5 minutos 

de repouso inicial e no término da entrevista. O manguito foi colocado na posição 

adequada do braço direito e utilizou-se um esfigmomanômetro de mercúrio.  A pressão 

arterial foi considerada como a média aritmética da primeira, segunda e terceira 

medida30. 

Mulheres sem câncer de mama tiveram seu risco para desenvolver a doença 

estimado pelo Modelo de Gail31. O risco estimado foi expresso como risco corrente 

(em 5 anos) e risco cumulativo (mais de 90 anos de idade) para o desenvolvimento de 

câncer de mama. 

Análises Laboratoriais 

O DNA genômico foi extraído de sangue periférico (5ml) coletados em tubos 

com ácido etilenodiaminotetracético (EDTA). A análise dos genótipos do polimorfismo 

da APOE foi realizada pelo método PCR-RFLP, conforme descrito por Hixson et al. 

(1990)32. Resumidamente, o amplicon de 244pb obtido por PCR foi clivado com a 

enzima HhaI e resultou em fragmentos de diferentes tamanhos que foram visualizados 

pela eletroforese de gel de poliacrilamida: (a) fragmentos de 91 e 83 pares de base 

para o genótipo E2E2 (b) fragmentos de 91, 48 e 35 pares de base para o genótipo 

E3E3 (c) fragmentos de 72, 48 e 35 pares de base para o genótipo E4E4. Ao longo 

desse artigo, nós descrevemos coletivamente os genótipos E3E3 como apoE3, os 

genótipos  E2E3 e E2E4 como apoE2 e os genótipos E3E4 e E4E4 como apoE4. 
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As análises bioquímicas foram realizadas a partir de sangue venoso obtido em 

jejum de 12 horas. As amostras foram coletadas em tubos sem anticoagulantes para a 

quantificação dos lipídios e glicose. Para as análises, foram considerados os seguintes 

valores dentro da normalidade: concentração plasmática de colesterol total < 

200mg/dl, concentração plasmática de triglicerídios < 150mg/dl; concentração 

plasmática de HDL > 50mg/dl; concentração plasmática de LDL-C < 160mg/dl33. A 

LDL-C foi calculada pela formula de Friedewald34: LDL-C = TotalChol-(HDLChol-

Trig/5).  O diabetes foi definido pela glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL e/ou pelo uso atual 

de insulina ou drogas hipoglicêmicas35.  

Análise Estatística 

Foi utilizado o programa SPSS, versão 18.0, para a análise de dados. Para 

avaliar as diferenças demográficas, antropométricas, de estilo de vida e gineco-

obstétricas entre os dois grupos nós utilizamos o Teste-t de Student para as variáveis 

com distribuição normal, o Teste Não-paramétrico de Mann-Whitney para as variáveis 

sem distribuição normal e o Teste Qui-quadrado para as variáveis categóricas. A 

regressão logística foi utilizada para calcular a razão de chances (OR) e utilizou-se 

95% como intervalo de confiança (IC). As variáveis idade, idade da menarca, idade da 

menopausa, número de filhos, educação não foram incluídas, pois os valores de p não 

foram < 0.20, após a regressão logística.  

Considerações Éticas 

Todos os pesquisadores participantes do presente estudo foram treinados e 

cegados para os resultados das análises genéticas e bioquímicas, ao longo das 

entrevistas com os pacientes. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil em 2008 

e pelo Instituto de Educação e Pesquisa do Hospital Moinhos de Vento, Porto Alegre, 

Rio Grande do Sul, Brasil, no mesmo ano. Todas as participantes assinaram o termo 

de consentimento antes de serem incluídas na pesquisa. 

 

RESULTADOS 

As características demográficas, antropométricas, ginecológicas, de história 

obstétrica e de estilo de vida dos casos de câncer e dos controles estão apresentadas 

na Tabela 1. Não houve diferença entre os grupos quanto à média de idade e altura, 

mediana do IMC, circunferência abdominal, idade da menarca, status menopáusico, 

pressão arterial sistólica e diastólica e número de filhos. A porcentagem de mulheres 

pós-menopáusicas nos dois grupos foi semelhante e não foram obtidas diferenças 

quanto à prevalência de diabetes entre os casos e controles. Não foram obtidas 

diferenças no uso de medicações, atividade física e pressão arterial entre os dois 

grupos. Houve diferença significativa no uso de estatinas entre os grupos. Entretanto, 

devido ao fato de somente duas participantes pertencentes ao grupo dos casos 

utilizarem a medicação, essa variável não foi utilizada na ponderação das nossas 

análises. 
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 As mulheres com câncer de mama apresentaram idade mais precoce do 

nascimento do primeiro filho e tenderam a amamentar por mais tempo, porém essa 

diferença não foi significativa. Em relação ao risco estimado para desenvolvimento de 

câncer de mama no grupo controle, a mediana foi de 1% (0.7 – 1.4). No que se refere 

ao risco estimado de desenvolver a neoplasia ao longo da vida, a mediana obtida foi 

de 7,7% (6.1 – 10.0). A distribuição dos genótipos para esses polimorfismos em toda a 

amostra e nos casos versus controles seguiram o equilíbrio de Hardy-Weinberg. Não 

houve diferença significativa das frequências genotípicas observadas em mulheres 

com e sem câncer de mama (p>0.05). 

A distribuição dos genótipos da APOE na amostra total e pelo status da doença 

é apresentada na Tabela 2. A maior parte das participantes (80,8%) tiveram pelo 

menos um alelo ɛ3, 17,3% um ɛ2 e 1,9% um ɛ4. Em geral, as participantes com o alelo 

ɛ4 tenderam a ter níveis séricos mais elevados de triglicerídios, colesterol total e HDL 

que as participantes homozigotas para ɛ3 e participantes com alelos ɛ2 e ɛ3, o que é 

explicado devido a maior afinidade do alelo ɛ4 pelos receptores de apoE e LDL-C. No 

grupo das mulheres com câncer de mama, aquelas com alelo ɛ2, apresentaram os 

maiores níveis de colesterol total e LDL-C e níveis altos de triglicerídios (exceto para 

um caso de homozigose para o alelo ɛ4, em exceção), o que pode ser relacionado 

com a maior ingestão de gordura pelo grupo caso (verificar na discussão, o comentário 

referente a Dislipidemia Tipo III)   

Comparando-se os níveis séricos de lipoproteína entre casos e controles, não 

foram obtidas diferenças significativas entre os grupos. Entretanto, houve diferença na 

ingestão dietética entre os casos e controles: o grupo dos casos referiu maior 

consumo de gordura (p=0,020), colesterol (p=0,017), proteína (p=0,031) e carboidratos 

(p=0,043), conforme é mostrado na Tabela 3. 

Não foram observadas diferenças no risco estimado para câncer de mama 

entre as mulheres com genótipo apoE4 (RR = 0.95; IC95% = 0.44 – 2.03), comparado 

com o genótipo apoE3 (categoria de referência). Na análise da distribuição da alélica 

entre os dois grupos, verificou-se que o alelo ε2 foi positivamente associado com a 

ausência de câncer de mama, embora o ε4 tenha sido associado positivamente com 

pacientes com a doença (p<0,001), conforme descrito na Tabela 4. Ainda, a presença 

concomitante dos alelos ε2 e ε4 foi positivamente associada com a ausência de câncer 

de mama e o homozigoto e4/e4 com a presença da doença (p = 0,021). 

 

DISCUSSÃO 

Este é o primeiro estudo que investigou a relação entre lipoproteínas séricas, 

genótipo da APOE e risco de câncer de mama em mulheres brasileiras. A relevância 

do gene da APOE para o câncer de mama em particular é importante, pois a apoE faz 

parte de um paradigma mais amplo, destacando o papel crucial das interações gene-

ambiente como fatores de risco para uma variedade de doenças humanas1.  Em nosso 

estudo, os níveis séricos de colesterol total, HDL e LDL-C não foram associados com 

o risco e a estratificação pelo genótipo da APOE não afetaram substancialmente essas 

observações. Entretanto, nós observamos evidência de maior risco de câncer de 

mama em mulheres com níveis séricos elevados de triglicerídios, particularmente entre 
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mulheres com genótipo apoE4 (E3E4 e E4E4). Além disso, mulheres com câncer de 

mama referiram maior ingestão dietética de colesterol (p=0,017), lipídio (p=0,020), 

carboidrato (p=0,043) e proteína (p=0,031). 

Estudos prévios têm relatado aumento do risco de câncer de mama em 

associação com níveis elevados de triglicerídios21,36, e os mecanismos biológicos para 

esta associação têm sido amplamente discutidos. Níveis elevados de triglicerídios têm 

sido associados com níveis menores do hormônio sexual de ligação globulínica, 

resultando em níveis altos de estradiol livre e, consequentemente, maior risco de 

câncer de mama37. Além disso, a hipertrigliceridemia pode estar relacionada ao risco 

de câncer de mama, devido a sua associação com a resistência à insulina38,39. A 

resistência à insulina também está ligada ao aumento dos níveis de esteróides 

sexuais, em associação com a diminuição dos níveis das globulinas ligadoras de 

hormônios sexuais, assim como com elevados níveis bioativos de nível de fator de 

crescimento semelhante à insulina I que pode agir sinergicamente com o estrógeno na 

promoção do câncer de mama40. Uma possível razão para isso é que o polimorfismo 

da APOE modifica a proteína tanto na sua estrutura quanto na sua função. A isoforma 

E2 gera uma proteína, cuja ligação com o receptor de LDL-C é defeituosa. Por outro 

lado, a isoforma E4 tem uma proteína cuja afinidade pelo receptor de LDL-C é quatro 

vezes mais alta, resultando em uma depuração mais rápida de lipoproteínas que 

contêm apoE na circulação, o que resulta na baixa regulação da expressão dos 

receptores de LDL nos hepatócitos como consequência da maior absorção de LDL-C e 

lipoproteínas que contêm apoE, levando a níveis plasmáticos mais altos nesses 

indivíduos41. Nossos achados corroboram essa associação. Em nosso estudo, nós 

demonstramos que elevados níveis de triglicerídios estão associados com o risco de 

câncer de mama em mulheres com o genótipo apoE4 que tem sido relacionado com 

níveis de triglicerídios em estudos prévios42,43. Mulheres com o genótipo apoE4 tem 

maiores níveis de colesterol total, LDL-C e triglicerídios que aquelas com genótipo 

apoE3 e esse efeito foi observado nos dois grupos (Tabela 2). Dessa forma, nós 

sugerimos que o aumento no risco, fortemente observado entre mulheres com o 

genótipo apoE4, pode ser um efeito da depuração reduzida de lipoproteínas ricas em 

triglicerídios do plasma, resultando em concentrações continuamente elevadas, o que 

contribuiria para a redução dos níveis do hormônio sexual de ligação globulínica. 

Ainda, nós demonstramos que mulheres homozigotas para ɛ4 tiveram níveis mais 

elevados de triglicerídios e glicose em jejum. Outro achado interessante do nosso 

estudo é que no grupo de mulheres com câncer de mama, aquelas com alelo ɛ2, 

apresentaram os níveis mais altos de colesterol total e LDL-C e elevados níveis de 

triglicerídios (exceto para um caso de homozigose de ɛ4), o que pode ser relacionado 

com a maior ingestão de gordura nos casos do que nos controles. Isso é o que 

acontece na Dislipidemia Tipo III: entre indivíduos que consomem uma dieta rica em 

gordura, aqueles com o alelo ɛ2, terão menor capacidade de limpar o conteúdo de 

partículas de apoE remanescentes da circulação, resultando em um tipo especial de 

dislipidemia, a Tipo III, na qual há um acúmulo de partículas remanescentes na 

circulação (elevados níveis de triglicerídios, além de colesterol). 

Estudos em ratos têm avaliado o papel das isoformas ε3 e ε4 no metabolismo e 

catabolismo de HDL, sugerindo que a presença da isoforma ε4 implica em uma 

pequena elevação dos níveis séricos de LDL-C e uma pequena, mas significante, 
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redução dos níveis de HDL, mesmo entre animais alimentados com dietas ricas em 

gordura23. Em nosso estudo, nós observamos menores níveis séricos de HDL na 

amostra total (48.5 +11.1) e especialmente entre aqueles indivíduos com genótipo E4. 

Entretanto, nós não observamos menores níveis de LDL-C em mulheres com genótipo 

E4E4, possivelmente devido ao pequeno tamanho da amostra nesse grupo. Esses 

achados podem ser associados com a maior velocidade no catabolismo das 

lipoproteínas em indivíduos com o alelo ε4, comparado com aquelas com o alelo ε3. 

Como consequência, o maior catabolismo de lipoproteínas remanescentes em 

indivíduos ε4 poderia levar ao déficit hepático de receptores de lipoproteínas, 

resultando no aumento da LDL circulante, um dos maiores contribuintes para o risco 

de aterosclerose. Nesse estudo, nós observamos também um maior consumo de 

gordura, colesterol, proteína e carboidrato em mulheres com câncer de mama, 

comparadas com aquelas sem a doença. É sabido que uma dieta rica em gordura 

pode induzir a resistência à insulina44 e que a hiperinsulinemia crônica associada à 

disponibilidade aumentada de IGF-1 pode estimular o crescimento do tumor de mama. 

Entretanto, estudos epidemiológicos que avaliam a associação entre os níveis 

aumentados de IGF-1 com a incidência de câncer de mama ainda não obtiveram 

resultados conclusivos. 

Algumas questões metodológicas devem ser consideradas na interpretação 

dos achados deste estudo. Como na maior parte dos estudos epidemiológicos, não se 

pode descartar os efeitos dos vieses em nossos resultados. Nossos achados foram 

baseados em uma amostra pequena e não necessariamente representativa de 

mulheres brasileiras. No entanto, mesmo considerando o pequeno número de 

indivíduos nos diferentes grupos, a distribuição das frequências alélicas e genotípicas 

da APOE foi similar àquelas observadas em outros estudos45,46. Um problema inerente 

de estudos de caso-controle que utilizam amostras biológicas se relaciona com a 

possibilidade de que o processo da doença ou o tratamento pode ter afetado as 

medidas em indivíduos com câncer de mama do presente estudo. Há algumas 

especulações de que os níveis séricos de lipídios poderiam ser afetados pela cirurgia 

como parte da resposta metabólica e neuroendócrina ao procedimento47, embora 

estudos posteriores tenham demonstrado que os níveis de triglicerídios foram quase 

idênticos em amostras de sangue obtidas antes e depois da cirurgia de mama48. Há 

evidências de que os níveis séricos de lipídios possam ser afetados pela quimioterapia 

e tratamento com tamoxifeno36,49,50. No entanto, os resultados do presente estudo 

parecem não terem sido afetados por essas alterações nos níveis séricos de 

lipoproteínas em relação ao tratamento do câncer, em função das seguintes 

observações: a grande maioria dos casos não havia sido submetida a tratamento 

adjuvante no momento da coleta para o estudo e os níveis de lipoproteínas das 

mulheres que receberam quimioterapia foram semelhantes aos níveis das mulheres 

sem tratamento. Entretanto, a possibilidade de que as diferenças observadas nos 

níveis séricos de triglicerídios entre casos e controles resultaram do processo de 

doença e não de um indicador de exposição permanece. Além disso, a variabilidade 

intraindividual nas concentrações séricas de triglicerídios tem sido relatada51. Embora 

seja improvável que essa variabilidade esteja relacionada com o status da doença, é 

possível que os valores de triglicerídios séricos aferidos em uma única coleta não 

reflitam o grau de estabilidade dos níveis de triglicerídios nesta população.  
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Em resumo, neste estudo de caso controle, mulheres com elevados níveis de 

triglicerídios parecem ter maior risco para câncer de mama do que aquelas com 

menores níveis. Esse efeito foi mais pronunciado entre mulheres com o genótipo 

apoE4. Embora o genótipo da apoE não tenha sido correlacionado com o risco de 

câncer de mama nas análises brutas, quando as análises foram estratificadas segundo 

a ingestão dietética, consumo de gordura, colesterol, proteína e carboidrato, nós 

observamos uma ingestão significativamente maior desses micronutrientes entre 

mulheres com câncer de mama. Esses resultados indicam que a interação entre o 

metabolismo de lipídios da dieta e o genótipo da apoE podem modificar a associação 

entre o consumo de gordura dietética, particularmente fontes de triglicerídios, e risco 

de câncer de mama. 
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TABELAS 

Tabela 1. Características da amostra 

 

  

Casos n=47 Controles n=167   

n (%) Med. (IIQ or SD) n (%) Med. (IIQ or SD) 

P-

valor 

Idade (Anos)#  57.6 (10.6)  56.1 (8.1) 0.295 

Peso (kg) *  66.7 (13.5)  68.5 (20.1) 0.559 

Altura (m)#  1.56 (0.06)  1.55 (0.06) 0.175 

IMC (kg/m²) *  28.2 (5.9)  28.9 (7.2) 0.206 

Circunferência Abdominal (cm) *  93.0 (17.0)  94.0 (17.0) 0.850 

Idade da Menarca (anos) *  13.0 (3.0)  13.0 (2.0) 0.584 

Idade da Primeira Gestação (anos) *  20.0 (5.0)  22.0 (8.0) 0.365 

Aleitamento Exclusivo (meses) *  15.0 (45.0)  12.0 (32.0) 0.526 

Número de Crianças ¥      

   1 –3 32 (68.1)  117 (70.1)   

   > 4 13 (27.7)  39 (23.4)  0.730 

Status Menopáusico ¥      

   Sim 31 (67.4)  102 (61.1)  0.434 

Glicose em Jejum ¥  98.0 (17.0)  99.0 (19.0) 0.579 

Pressão Arterial Sistólica (mm/Hg) 130.0 (20.0)  130.0 (20.0)  0.776 

Pressão Arterial Diastólica (mm/Hg) 80.0 (10.0)  80.0 (10.0)                           0.538 

Uso de Antihipertensivo ¥  

   Sim 23 (48.9)  83 (50.0)  0.898 

Uso de Hipoglicemiante ¥  

   Sim 5 (10.6)  16 (9.6)  0.839 

Uso de Antidislipidêmico ¥  

   Sim 2 (4.3)  23 (13.9)  0.071 
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Uso de Terapia Hormonal ¥  

   Sim 5 (11.1)  33 (19.8)  0.179 

Uso de Contraceptivo ¥  

   Sim 34 (73.9)  133 (79.6)  0.403 

Atividade Física ¥  

   Sim 14 (29.8)   57 (34.1)   0.576 

# Média e desvio padrão (DP), Teste-t; * Mediana e Intervalo Interquartil (IIQ), Teste não-

paramétrico de Mann-Whitney; ¥ n (%); Teste Qui-qudrado.  
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Tabela 2. Distribuição das médias das lipoproteínas séricas segundo o genótipo 

da APOE entre os casos e controles 

 

Resultado N (%) 
Colesterol total sérico (mg/dL) 

HDL sérica 

(mg/dL) 

LDL sérica  

(mg/dL)* 

Triglicerídio 

sérico (mg/dL) 

Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) 

AMOSTRA TOTAL (n=212) 

2/3 20 (9.4) 210.3 (47.9) 56.0 (21.1) 121.7 (44.9) 162.7 (103.3) 

2/4 17 (8.1) 185.0 (32.7) 53.6 (11.2) 100.7 (31.3) 153.2 (83.1) 

3/3 119 (56.1) 201.3 (45.8) 51.4 (14.6) 117.5 (42.7) 165.8 (84.0) 

3/4 52 (24.5) 216.9 (52.4) 50.1 (13.8) 131.2 (49.9) 177.9 (116.5) 

4/4 4 (1.9) 187.2 (22.1) 48.5 (11.1) 90.2 (56.3) 242.7 (123.9) 

CASOS (n=47) 

2/3 4 (8.5) 253.5 (72.5) 51.0 (14.1) 166.3 (56.4) 181.0 (159.3) 

3/3 28 (59.6) 189.9 (55.2) 48.4 (12.1) 109.7 (51.4) 159.1 (61.8) 

3/4 12 (25.5) 194.7 (50.3) 50.2 (15.2) 116.3 (45.4) 141.6 (86.9) 

4/4 3 (6.4) 195.3 (18.4) 43.7 (6.6) 114.2 (35.9) 187.3 (67.9) 

CONTROLES (n=165) 

2/3 16 (9.7) 199.5 (35.2) 57.2 (22.7) 110.6 (35.4) 158.1 (91.3) 

2/4 17 (10.3) 185.0 (32.6) 53.6 (11.1) 100.7 (31.3) 153.2 (83.1) 

3/3 91 (55.2) 204.8 (42.3) 52.3 (15.2) 119.9 (39.7) 167.8 (89.9) 

3/4 40 (24.2) 223.6 (51.8) 50.1 (13.6) 135.7 (50.9) 188.8 (122.8) 

4/4 1 (0.6) 163 63 18,2 409.0 

* Baseado na Equação de Friedewald’s: LDL-C = Colesttot-HDLcolest-(TRIG/5); DP: Desvio 

Padrão 
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Tabela 3. Lipoproteínas séricas e ingestão dietética de gordura e colesterol entre 

casos e controles. 

 

Variável 
Casos (n= 47) Controles (n=165) 

P-valor¥ 
Mediana (IIQ)* Mediana (IIQ)* 

Ingestão de Lipídios (g/dia)  66.1 (33.6) 56.8 (21.7) 0,020 

Ingestão de Colesterol (mg/dia) 254.6 (127.9) 214.5 (124.4) 0.017 

Proteínas (g/dia) 97.7 (38.7) 89.4 (35.9) 0.031 

Carboidratos (g/dia) 314.2 (128.9) 289.6 (127.1) 0.043 

Colesterol total sérico(mg/dL) 193.0 (52) 209.0 (59) 0.070 

HDL sérica (mg/dL) 47.0 (15) 50.0 (15) 0.166 

LDL sérica (mg/dL) 108.0(58) 121.2 (54.3) 0,154 

Triglicerídio sérico (mg/dL) 151.0 (95) 150.0 (116) 0,656 

*Mediana e Intervalo Interquartil (IIQ); ¥ Teste Não-Paramétrico de Mann-Whitney   
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Tabela 4. Distribuição alélica entre casos e controles 

 

 Alelo  

 ɛ2 n (%)  ɛ3 n (%)  ɛ4 n (%)  P-valor* 

Casos 8    (8.5)  80 (85.1)  6 (6.4)   

Controles 66 (19.8)  266 (79.6)  2 (0.6)   

Total 74 (17.3) 346 (80.8) 8 (1.9) <0.001 

* Teste exato de Fischer entre alelos e caso-controles. 
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ABSTRACT 

Introduction: ApoE plays an important role in lipid metabolism by mediating the 

binding of lipoprotein particles to the low density lipoprotein and apoE receptors. The 

apoE4 has been associated with increased risk for coronary heart disease and breast 

cancer. The aim of this study was to assess allelic and genotypic frequencies of 

apolipoprotein E polymorphisms and their relationship to cardiovascular risk factors in 

women with and without breast cancer. Materials and Methods: The study was 

designed as case-control. In case group it was included women with breast cancer 

diagnosed and in the control group it was included women without disease. The final 

sample consisted of 47 cases and 167 controls. The participants answered a food 

frequency questionnaire and questions related to obstetric history and lifestyle. We 

measured weight, height, waist circumference and blood pressure. Serum fasting 

glucose and lipid profile were performed. Analysis of genotypes were performed by 

PCR-RFLP. Results: Demographic, anthropometric, gynecological, obstetric history 

and lifestyle characteristics between cases and controls were similar. Most participants 

(80.8%) had at least one ɛ3 allele, 17.3% had one ɛ2 and 1.9% had one ɛ4 allele. No 

significant differences were found between the groups, comparing serum lipoprotein 

levels. The case group reported higher consumption of fat (p = 0.020), cholesterol (p = 

0.017), protein (p = 0.031) and carbohydrates (p = 0.043). There was no difference in 

estimated risk for breast cancer between women with the apoE4 genotype (RR = 0.95, 

95% CI = 0:44 to 2:03) as compared to those with the apoE3 genotype (reference 

category). The presence of the ε2 allele was positively associated with the absence of 

breast cancer, whereas the ε4 was associated positively with patients with the disease 

(p <0.001). The concomitant presence of ε2 and ε4 alleles was positively associated 

with the absence of breast cancer and homozygous e4/e4 with the presence of the 

disease (p = 0.021). Conclusion: women with elevated triglyceride levels were found 

to be at greater risk of breast cancer than those with lower levels. This effect was more 

pronounced among women with the apoE4 genotype. Although apoE genotype did not 

correlate with risk of breast cancer in the crude analysis, it was observed a significantly 

higher dietary intake, consumption of fat, cholesterol, protein and carbohydrate among 

breast cancer affected women. These results indicate that the interaction between 

metabolism of dietary lipids and apoE genotype can modify the association between 

consumption of dietary fat, particularly sources of triglycerides, and breast cancer risk. 
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INTRODUCTION 

Apolipoprotein E (apoE) is a 299-amino acid glycoprotein that is synthesized by 

most tissues throughout the body1. ApoE plays an important role in lipid metabolism by 

mediating the binding of lipoprotein particles to the low density lipoprotein and apoE 

receptors2. The structural gene for apoE (APOE) is polymorphic: there are three 

common isoforms, E2, E3, and E4, encoded by the ɛ2, ɛ3, and ɛ4 APOE alleles, 

respectively, at a single locus on the long arm of chromosome 19. Substitutions of 

different amino acids at positions 112 and 158  modify the binding affinity of APOE to 

its receptor and have a major impact on total and LDL-cholesterol (LDL-C) levels in the 

serum1. 

The apoE2 protein differs from the wild-type protein, apoE3, by a single amino 

acid change resulting in a lower receptor binding activity for apoE-receptor and LDL-

receptors resulting in a reduced clearance of apoE containing lipoproteins from the 

circulation3. The apoE4 variant differs from apoE3 in that a different amino acid 

substitution results in its higher affinity for the apoE-receptor and LDL-receptors 

resulting in a faster apoE containing lipoproteins clearance from the circulation3. In 

general, compared with individuals with the ɛ3 allele, levels of total and LDL-C tend to 

be lower for those with the ɛ2 allele and higher for those with the ɛ4 allele, that results 

from up- or down-regulation of the LDL-receptors expression in the hepatocytes as a 

consequence of lower or higher uptake of LDL-C and apoE containing lipoproteins by 

the liver, respectively, for those with the ɛ2 allele and those with the ɛ4 allele. This 

situation is true for the usual diet. When a subject is challenged with a high fat diet, 

those with the ɛ2 allele, will have lower capacity of clearing the apoE containing 

remnant particles from the circulation, resulting in a special presentation of 

dyslipidemia, called Type III, with the accumulation of remnant particles in the 

circulation (high in triglycerides besides cholesterol). 

The apoE4 has been associated with increased risk for coronary heart disease4, 

and Alzheimer's disease5. The ɛ4 allele has also been related to breast carcinoma: in a 

study by Moysich et al. (1999)6, women with one or two copies of the ɛ4 allele and high 

blood tryglicerides levels presented a fourfold risk of developing breast carcinoma 

when compared to women with low triglyceride levels.  

Dietary fat intake has long been hypothesized to be associated with breast 

cancer risk7,8. However, the results remain controversial, because not all studies show 

a positive risk association9. Evidence from animal studies suggests that only increased 

fat intake before the first pregnancy affects risk10. Most studies of cholesterol intake 

and risk of breast cancer have also not shown a risk association9. It has been 

suggested that the failure to identify an association of fat intake with breast cancer in 

these studies may be related to interindividual differences in fat consumption within 

populations, measurement errors (biases) inherent to dietary questionnaires, and also 

to the magnitude of these differences, which would not be sufficient to ensure detection 

through epidemiologic methods11.  

Blood levels of lipoproteins have also been investigated in relation to breast 

cancer etiology as a potential mediating effect of dietary fat on risk and as an 

independent risk factor. The associations between blood total cholesterol, high density 
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lipoprotein (HDL) cholesterol, LDL-C, and triglycerides levels have been widely studied, 

but results from these investigations are inconsistent. Some studies reported no 

adverse effect of lipoproteins12,13,14; others reported excess risk associated with 

elevated total cholesterol levels15,16 and triglycerides17,18 or inverse associations with 

total cholesterol16,19 or HDL cholesterol levels20,21. 

Because apoE plays an important role in the metabolism of triglyceride-rich 

lipoproteins and reverse cholesterol transport, the relationship between serum 

lipoproteins and apoE genotypes has been the focus of several studies22,23. Current 

evidence shows higher serum triglyceride concentrations in patients with one ɛ4 allele, 

compared to those with a homozygous E3E3 genotype22. Studies in rats have 

evaluated the role of ε3 and ε4 isoforms in the catabolism and metabolism of HDL and 

showed that presence of the ε4 isoform results in elevated LDL-C levels in plasma and 

a small but significant decrease in HDL levels, including situations in which these 

animals were fed a diet rich in fats23. 

Since there is compelling evidence that apoE modifies the association between 

dietary intake and blood levels of lipids, the aim of this study was to assess allelic and 

genotypic frequencies of apolipoprotein E polymorphisms and their relationship to 

cardiovascular risk factors in a sample of Brazilian women with and without breast 

cancer. 

MATERIALS AND METHODS 

Study Design 

The study was designed as case-control and participants were recruited from 

the Núcleo Mama Porto Alegre Project (NMPOA) cohort. The cohort was initiated in 

2004 and comprises 9.218 women which were enrolled at ages > 15 years and who 

will be followed clinically and by mammographic screening (those between ages 40-69 

years) for 10 years24. The cohort includes women from socially vulnerable areas in the 

periphery of the city of Porto Alegre, Southern Brazil. 

Sample and Recruitment 

Considering the average frequency of the ɛ4 allele (5.4%) previously described 

in a sample of Taiwanese women without breast cancer risk25 and a power of 80%, 

confidence intervals at 95% and a case-to-control ratio of 1:3, we estimated an ideal 

sample size of 52 cases and 156 controls. The case group included women with 

pathologically-proven in situ or invasive breast carcinoma. All patients women with 

breast cancer from NMPOA were invited to participate and those willing to participate 

joined the group "cases". The control group consisted of women with no current or prior 

breast cancer diagnosis and these patients were randomly selected from a subset of 

women without breast cancer from the cohort which were consecutively recruited in the 

year 2007 for another study26. Using these criteria, the final study sample that was 

obtained from the cohort participants was of 47 cases and 167 controls. All patients 

were included only after the explanation of the study goals and procedures and after 

signature of informed consent. 

Data collection 
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The interviews were conducted by trained investigators. Each interview lasted, 

on average, 45 minutes. The interview included application of a previously validated 

food frequency questionnaire of 98 items27. Nutritional calculations were performed 

using the Virtual Nutri software, version 1.028. Additional variables that were assessed 

included age, age at menarche, age at first pregnancy, period of exclusive 

breastfeeding (months), number of children, menopausal status, medications used and 

physical activity. 

Body mass index (BMI) was calculated as weight (kg) divided by height squared 

(m2). The BMI cutoff points adopted were those recommended by the World Health 

Organization29: underweight (BMI < 18.5 kg/m2), normal weight (BMI 18.5 to 24.99 

kg/m2), overweight (BMI 25 to 29.99 kg/m2) and obesity (BMI > 30.00 kg/m2). The 

abdominal circumference (AC) was measured midway between the lower rib and iliac 

crest with a measuring tape. Physical activity was defined as any exercise for 20-30 

min at least three times a week, during leisure time in the previous 90 days. Three 

measurements of systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure were taken on the 

right arm with an appropriately sized cuff using a mercury sphygmomanometer. BP 

measurements were taken early in the morning, after a 5-min initial rest and 

subsequently at 2-min intervals between each measurement, and after 30 or more 

minutes of the last caffeine intake or cigarette smoked. Blood pressure was considered 

as the arithmetic mean of the second and third measurements30.  

Women without breast cancer had their risk for the disease estimated by the 

Gail Model, and the estimated risk was expressed as current (in 5 years) and 

cumulative risk (up to 90 years of age) of developing breast cancer31. 

Laboratory Analyses 

Genomic DNA was extracted from peripheral blood (5 ml) collected in 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA). APOE genotyping was performed by PCR-

RFLP as described by Hixson et al (1990)32. Briefly, the 244pb amplicon obtained by 

PCR was enzyme restricted using HhaI and resulted in fragments of different sizes 

which were resolved by polyacrylamide gel electrophoresis as follows: (a) fragments of 

91 and 83 bp for genotype E2E2, (b) fragments of 91, 48 and 35 bp for genotype E3E3 

(c) fragments of 72, 48 and 35 bp for genotype E4E4. Throughout the manuscript we 

describe collectively the genotypes E3E3 as apoE3, the genotypes E2E3 and E2E4 as 

apoE2 and the genotypes E3E4 and E4E4 as apoE4. 

Biochemical analyses were performed on venous blood obtained after 12 hours 

recommended overnight fasting. Samples were collected in tubes without 

anticoagulants for the quantification of lipids and glucose. For result analyses, the 

following normal values were considered: plasma total cholesterol < 200 mg/dL, 

plasma triglycerides < 150mg/dL; plasma HDL > 50mg/dL; plasma LDL-C < 

160mg/dL33. LDL-C was calculated by Friedewald's formula34: LDL-C = TotalChol-

(HDLChol-Trig/5). Diabetes was defined by fasting glucose levels ≥ 126 mg/dL and/or 

through referring current use of oral hypoglycemic drugs or insulin35. 

Statistical Analyses 
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SPSS version 18.0 was used for data analyses. To evaluate the differences in 

demographic, anthropometric, lifestyle, gynecological, and obstetrical characteristics 

between the two groups we used Student t test for normally distributed variables, 

Mann-Whitney test for non-parametric variables without a normal distribution and chi-

square test for categorical variables. Logistic regression was used to calculate the odds 

ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) for the apoE polymorphism. ORs were 

adjusted by the dietary consumption of protein, fats, carbohydrate and cholesterol. The 

variables age, age at menarche, age at menopause and number of children were not 

included, because p-values were not < 0.20 after logistic regression 

analyses.  

Ethical considerations.  

All the participating investigators were trained and blinded for the results of 

genetic and biochemical analyses during patient interviews. The study was approved 

by the ethics committees of participating institutions (Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre and Hospital Moinhos de Vento). Written informed consent was obtained from 

all subjects enrolled. 

RESULTS 

Demographic, anthropometric, gynecological, obstetric history and lifestyle 

characteristics of breast cancer cases and controls are presented in Table 1. There 

was no difference between groups regarding mean age and height, BMI median, waist 

circumference, age at menarche, menopausal status, fasting glucose, systolic and 

diastolic blood pressure and number of children. The percentage of menopausal 

women in both groups was similar and no differences were obtained regarding the 

prevalence of diabetes between cases and controls. No difference was obtained in the 

use of medications, physical activity practice and blood pressure between the two 

groups. There was a significant different in use of statins between groups. However, 

because only two subjects were using the medication in the case group, this variable 

was not used in the analysis. 

Women with breast cancer had an earlier age at birth of the first child and 

tended to breastfeed longer, but this difference was not significant. In relation to 

estimated risk for developing breast cancer in the control group, the median current 

estimated risk was  1% (0.7 - 1.4) and the median lifetime estimated risk was 7.7% (6.1 

- 10.0). The distribution of apoE genotypes in the overall sample and in cases vs. 

controls followed the Hardy-Weinberg equilibrium. No significant differences in 

genotype frequencies were observed in women with and without breast cancer 

(p>0.05). 

The distribution of apoE genotypes in the total sample and by disease status is 

shown in Table 2. Most participants (80.8%) had at least one ɛ3 allele, 17.3% had one 

ɛ2 and 1.9% had one ɛ4 allele. In general, participants with the ɛ4 allele tended to have 

higher serum triglycerides, total cholesterol LDL-C levels and higher HDL cholesterol 

levels than participants homozygous for ɛ3 and participants with the ɛ2, ɛ3 alleles, what 

is expected because of the higher affinity of ɛ4 allele for the apoE- and LDL-receptors. 

In the Brest Cancer Case Group, those with the ɛ2 allele, presented the highest levels 

of total cholesterol and LDL-C and high levels of triglycerides (except for one case of 
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homozygous for ɛ4 allele, an exception) what can be related to the higher fat intake in 

the cases than controls (see in the discussion, the Dyslipidemia Type III comment). 

Comparing blood lipoprotein levels among cases and controls there were no 

significant differences between groups. However, there was a difference between 

dietary intake among cases and controls: the case group reported higher consumption 

of fats (p = 0.020), cholesterol (p = 0.017), protein (p = 0.031) and carbohydrates (p = 

0.043 ), as shown in Table 3. 

There was no difference in estimated risk for breast cancer between women 

with the apoE4 genotype (RR = 0.95, 95% CI = 0:44 to 2:03) as compared to those 

with the apoE3 genotype (reference category). The analysis of allelic distribution 

between the two groups, showed that the presence of the ε2 allele was positively 

associated with the absence of breast cancer, whereas the ε4 was associated 

positively with patients with the disease (p <0.001), as described previously (Table 4). 

Moreover, the concomitant presence of ε2 and ε4 alleles was positively associated with 

the absence of breast cancer and homozygous e4/e4 with the presence of the disease 

(p = 0.021), suggesting a dominant negative effect of the e2 allele over the e4 allele. 

 

DISCUSSION 

This is the first study to investigate the relationship between serum lipoproteins, 

apoE genotype and breast cancer risk in Brazilian women. The relevance of the APOE 

gene to this particular disease is important since APO E is part of a broader paradigm 

highlighting the crucial role of gene-environment interactions as risk factors for a variety 

of human diseases1. Total cholesterol, HDL and LDL-C blood levels were not 

associated with risk in this series and the stratification by apoE genotype did not 

substantially affect these observations. However, we observed evidence for greater 

breast cancer risk in women with elevated triglyceride levels, particularly among 

women with the apoE4 (E3E4 and E4E4) genotype.  In addition, women diagnosed 

with breast cancer in this series reported higher intakes of dietary cholesterol (p = 

0.017), fat (p = 0.020), carbohydrate (p=0.043) and protein (p=0.031).
  

Previous studies have reported increased risk of breast cancer in association 

with elevated triglyceride levels20,21,37, and biologic mechanisms for this association 

have been postulated. Increased triglyceride levels have been shown to be associated 

with decreased levels of sex hormone binding globulin, resulting in elevated levels of 

free estradiol and subsequently increased risk of breast cancer37. Furthermore, 

hypertriglyceridemia could be related to risk of breast cancer, because of its 

association with insulin resistance38,39. Insulin resistance is also linked to increased sex 

steroids levels in association with decreased sex hormone binding globulin levels, as 

well as with increasing bioactive levels of insulin-like growth factor I, which may act 

synergistically with estrogen in promoting breast cancer40. A possible reason for this is 

that the ApoE polymorphism modifies the protein both in its structure and its function. 

The E2 isoform generates a protein whose binding to the LDL-C receptor is defective. 

In the other hand, the E4 isoform has a protein whose affinity for the LDL-C receptor is 

four times higher than by LDL-C itself, resulting in a faster apoE containing lipoproteins 

clearance from the circulation that results in down-regulation of the LDL-receptors 
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expression in the hepatocytes as a consequence of higher uptake of LDL-C and apoE 

containing lipoproteins by the liver, leading to higher plasma lipid levels in those 

individuals41. Our findings corroborate this association. In our study, we demonstrate 

that elevated triglyceride levels are associated with breast cancer risk among women 

with the apoE4 genotype which has been shown to be related to triglyceride levels in 

previous studies42,43. Women with the apoE4 genotype had higher levels of total 

cholesterol, LDL-C and triglycerides than those with apoE3 genotype, and this effect 

was pronounced in both groups (Table 2). Thus, we suggest that the observed strong 

risk elevation among women with the apoE4 genotype may be an effect of reduced 

triglyceride-rich lipoproteins clearance from plasma, resulting in continuous elevated 

concentrations, which could result in decreased sex hormone binding globulin levels. 

Moreover, we demonstrate that women with e4 homozygotes had higher levels of 

triglycerides and fasting glucose. Another interesting finding of our study is that in the 

Brest Cancer Case Group, those with the ɛ2 allele, presented the highest levels of total 

cholesterol and LDL-C and high levels of triglycerides (except for one case of 

homozygous for ɛ4 allele, an exception) what can be related to the higher fat intake in 

the cases than controls, what happens in the Type III Dyslipidemia: when a subject is 

challenged with a high fat diet, those with the ɛ2 allele, will have lower capacity of 

clearing the apoE containing remnant particles from the circulation, resulting in a 

special presentation of dyslipidemia, called Type III, with the accumulation of remnant 

particles in the circulation (high in triglycerides besides cholesterol). 

Studies in rats have attempted to establish the role of ε3 and ε4 isoforms in 

metabolism and catabolism of HDL, suggesting that the presence of the ε4 isoform 

implies in slightly elevated plasma LDL-C levels and a small but significant decrease in 

HDL, even among animals fed a fat-rich diet23. In our study, we observed lower serum 

levels of HDL in the total sample (48.5 +11.1) and especially in those individuals with 

the E4 genotype. However, we did not observe lower LDL-C levels in women of with 

the E4E4 genotype, possibly due to small sample size in this group. These findings 

could be associated with a higher speed in the catabolism of lipoproteins in individuals 

with the ε4 allele compared to those with the ε3 allele. As a consequence, higher 

catabolism of remnant lipoproteins in ε4 individuals could lead to a deficit of hepatic 

lipoproteins receptors, resulting in an increase of circulating LDL-C, one of the largest 

contributors to risk of atherosclerosis. In this study, we observed also a higher 

consumption of fats, cholesterol, protein and carbohydrate in women with breast 

cancer compared to those without cancer. It is known that a high fat diet can induce 

insulin resistance44 and that the resulting chronic hyperinsulinemia and increased 

availability of IGF-1 may stimulate breast tumor growth. However, epidemiological 

studies on the association of heightened levels of IGF-1 with breast cancer incidence 

have come down on both sides of this issue.   

Some methodological issues should be considered in interpreting these 

findings. As in most epidemiological studies, we cannot rule out the potential effects of 

biases on our results. Our findings were based on a small sample which is not 

necessarily representative of Brazilian women. However, even considering the small 

number of individuals in different groups, the distribution of apolipoprotein E allelic 

frequency was similar to that observed in other studies45,46. An inherent problem in 

case-control studies utilizing biological specimen relates to the possibility that the 
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disease process or treatment may have affected the measurements in cancer-affected 

individuals. There has been some speculation around the hypothesis that blood lipid 

levels could be affected by surgery as part of the metabolic and neuroendocrine 

response to the procedure46, although posterior studies demonstrate that triglyceride 

levels were almost identical in blood samples obtained before and after breast cancer 

surgery47. There is evidence that blood lipid levels can be affected by chemotherapy 

and tamoxifen treatment36,49,50. However, the results of the present study seem not to 

have been affected by these changes in serum lipoproteins in relation to cancer 

treatment, because of the following observations: the vast majority of cases had not 

undergone adjuvant treatment at the time of blood draw and lipoprotein levels of those 

who have received chemotherapy were similar to the levels of women without such 

treatment. However, the possibility remains that the observed differences in the blood 

triglyceride levels for the cases and controls resulted from the disease process and are 

not an indicator of exposure. Furthermore, substantial intraindividual variability in 

serum triglyceride concentrations has been reported51. Although it is unlikely that this 

variability is related to disease status, it is possible that the triglyceride blood values for 

only one point of time do not reflect the degree of stability of triglyceride levels in this 

population. 

In summary, in this case control study, women with elevated triglyceride levels 

were found to be at greater risk of breast cancer than those with lower levels. This 

effect was more pronounced among women with the apoE4 genotype. Although apoE 

genotype did not correlate with risk of breast cancer in the crude analysis, when the 

analysis was stratified by dietary intake, consumption of fat, cholesterol, protein and 

carbohydrate, we observed a significantly higher intake of these micronutrients among 

breast cancer-affected women. These results indicate that the interaction between 

metabolism of dietary lipids and apoE genotype can modify the association between 

consumption of dietary fat, particularly sources of triglycerides, and breast cancer risk. 
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TABLES 

Table 1. Clinical and Demographic Characteristics of Cases and Controls 

 

  

Cases n=47 Controls n=167   

n (%) Med. (IIQ or SD) n (%) Med. (IIQ or SD) 

P-

value 

Age (Years)#  57.6 (10.6)  56.1 (8.1) 0.295 

Weight (kg) *  66.7 (13.5)  68.5 (20.1) 0.559 

Height (m)#  1.56 (0.06)  1.55 (0.06) 0.175 

BMI (kg/m²) *  28.2 (5.9)  28.9 (7.2) 0.206 

Abdominal Circumference (cm) *  93.0 (17.0)  94.0 (17.0) 0.850 

Age at Menarche (years) *  13.0 (3.0)  13.0 (2.0) 0.584 

Age at the First Pregnancy (years) *  20.0 (5.0)  22.0 (8.0) 0.365 

Exclusive Breastfeeding (months) *  15.0 (45.0)  12.0 (32.0) 0.526 

Number of Children ¥      

   1 –3 32 (68.1)  117 (70.1)   

   > 4 13 (27.7)  39 (23.4)  0.730 

Menopausal Status ¥      

   Yes 31 (67.4)  102 (61.1)  0.434 

Fasting Glucose ¥  98.0 (17.0)  99.0 (19.0) 0.579 

Sistolic Blood Pressure (mm/Hg) 130.0 (20.0)  130.0 (20.0)  0.776 

Diastolic Blood Pressure (mm/Hg) 80.0 (10.0)  80.0 (10.0)                           0.538 

Use of Anti hipertensive medication ¥  

   Yes 23 (48.9)  83 (50.0)  0.898 

Use of Hypoglycemic medication ¥  

   Yes 5 (10.6)  16 (9.6)  0.839 

Use of Antidyslipidemic medication ¥  

   Yes 2 (4.3)  23 (13.9)  0.071 



79 

 

Hormone Therapy Use ¥  

   Yes 5 (11.1)  33 (19.8)  0.179 

Contraceptive Use ¥  

   Yes 34 (73.9)  133 (79.6)  0.403 

Physical Activity ¥  

   Yes 14 (29.8)   57 (34.1)   0.576 

#
 Average and Standard Deviation (SD), T-test; * Median and Interquartile Range (IIQ), Mann-

Whitney Non-parametric Test; ¥ n (%); Chi-Square Test. 
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Table 2. Mean Serum Lipoproteins by apoE Genotype in Breast Cancer Patients 

and Community Controls 

 

Genotype n (%) 

Total serum 

cholesterol 

(mg/dL) 

Serum HDL 

(mg/dL) 

Serum LDL-C* 

(mg/dL) 

Serum 

triglyceride 

(mg/dL) 

Fasting 

Glucose 

(mg/dL) 

Average (SD) Average (SD) Average (SD) Average (SD) Average (SD) 

  Total Sample (n=212) 

E2E3 20 (9.4) 210.3 (47.9) 56.0 (21.1) 121.7 (44.9) 162.7 (103.3) 107.9 (34.4) 

E2E4 17 (8.1) 185.0 (32.7) 53.6 (11.2) 100.7 (31.3) 153.2 (83.1) 101.8 (23.9) 

E3E3 119 (56.1) 201.3 (45.8) 51.4 (14.6) 117.5 (42.7) 165.8 (84.0) 110.4 (33.2) 

E3E4 52 (24.5) 216.9 (52.4) 50.1 (13.8) 131.2 (49.9) 177.9 (116.5) 103.3 (33.4) 

E4E4 4 (1.9) 187.2 (22.1) 48.5 (11.1) 159.2 (56.3) 242.7 (123.9) 107.7 (21.1) 

  Cases (n=47) 

E2E3 4 (8.5) 253.5 (72.5) 51.0 (14.1) 166.3 (56.4) 181.0 (159.3) 90.5 (6.1) 

E3E3 28 (59.6) 189.9 (55.2) 48.4 (12.1) 109.7 (51.4) 159.1 (61.8) 111.3 (39.6) 

E3E4 12 (25.5) 194.7 (50.3) 50.2 (15.2) 116.3 (45.4) 141.6 (86.9) 108.6 (63.4) 

E4E4 3 (6.4) 195.3 (18.4) 43.7 (6.6) 114.2 (35.9) 187.3 (67.9) 114.3 (20.2) 

  Controls (n=165) 

E2E3 16 (9.7) 199.5 (35.2) 57.2 (22.7) 110.6 (35.4) 158.1 (91.3) 112.2 (37.3) 

E2E4 17 (10.3) 185.0 (32.6) 53.6 (11.1) 100.7 (31.3) 153.2 (83.1) 101.8 (23.9) 

E3E3 91 (55.2) 204.8 (42.3) 52.3 (15.2) 119.9 (39.7) 167.8 (89.9) 110.1 (31.2) 

E3E4 40 (24.2) 223.6 (51.8) 50.1 (13.6) 135.7 (50.9) 188.8 (122.8) 101.6 (17.1) 

E4E4 1 (0.6) 163 63 181,8 409.0 88.0 

* Based on Friedewald’s Equation: LDL-C = Colesttot-HDLcolest-(TRIG/5); SD: standard deviation  
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Table 3. Serum Lipoproteins and Dietary Intake among Breast Cancer Cases and 

Community Controls 

 

 
Cases (n= 47) Controls (n=165) 

P-value ¥ 
Median (IIQ)* Median (IIQ*) 

Dietary Fat Intake (g/day)  66.1 (33.6) 56.8 (21.7) 0.020 

Dietary Cholesterol Intake (mg/day) 254.6 (127.9) 214.5 (124.4) 0.017 

Dietary Protein Intake (g/day) 97.7 (38.7) 89.4 (35.9) 0.031 

Dietary Carbohydrate Intake (g/day)   314.2 (128.9) 289.6 (127.1) 0.043 

Serum Total Cholesterol(mg/dL) 193.0 (52.0) 209.0 (59.0) 0.070 

Serum HDL (mg/dL) 47.0 (15.0) 50.0 (15.0) 0.166 

Serum LDL-C (mg/dL) 108.0 (58.0) 121.2 (54.3) 0.154 

Serum triglycerid (mg/dL) 151.0 (95.0) 150.0 (116.0) 0.656 

*Median and Interquartile Range (IIQ); ¥ Mann-Whitney Non-parametric Test  
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Table 4. Allelic apoE distribution in cases and controls 

 

 Allele  

 ɛ2 n (%)  ɛ3 n (%)  ɛ4 n (%)  P-value* 

Cases 8    (8.5)  80 (85.1)  6 (6.4)   

Controls 66 (19.8)  266 (79.6)  2 (0.6)   

Total 74 (17.3) 346 (80.8) 8 (1.9) <0.001 

*Fischer’s exact test between allels and case-controls. 
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ANEXO I 

PROTOCOLOS DAS ANÁLISES MOLECULARES 

Protocolo de extração do DNA  

Extração de DNA pelo Método de Puregene (Gentra Systems, Minneapolis, EUA) 

Solução de Lise de Hemácias (RBC)     

5 mM Cloreto de  Magnésio (MgCl2) 

1 mM EDTA pH 8,0 

 

Solução de Lise Celular (CLS)     

10 mM Tampão Tris pH 7,5 

1 mM EDTA pH 8,0 

1% SDS 

 

Solução de Precipitação de Proteína   

7,5 M Acetato de amônio (NH4Ac) 

  

Outros Agentes Utilizados         

Isopropanol 100% 

Etanol 70% 

Tampão TE 1X  

 

RBC              

0,5 ml MgCl2 1 M 

0,2 ml EDTA 0,5 M 

100 ml água destilada  

 

CLS               

1 ml Tris 1 M 

0,2 ml EDTA 0,5 M 
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10 ml SDS 10% 

100 ml H2O destilada  

      

Etapa 1 – Lise Celular  

a) Adicionar 3 ml de sangue total a um tubo falcon de 15 ml contendo 9 ml da solução 

de lise RBC. Inverter o tubo e incubar a temperatura ambiente por 10 minutos. Inverter 

pelo menos uma vez mais durante a incubação; 

b) Centrifugar por 10 minutos a 3400 RPM (2000g). Remover o sobrenadante, 

deixando um pellet visível de células brancas e 100-200 ul de líquido residual; 

c) Vortexar o tubo vigorosamente para ressuspender as células brancas no 

supernadante residual, o que facilita em muito a lise na etapa seguinte; 

d) Adicionar 3 ml da solução de lise celular ao tubo contendo as células 

ressuspendidas e misturar com pipeta de transferência diversas vezes até a solução 

ficar homogênea. Após misturar, nenhum resíduo celular (ou aglomerado de células) 

deve ser visível. Se houverem resíduos, incubar a 37ºC até a solução ficar 

homogênea. A amostra é estável se armazenada nessa solução a temperatura 

ambiente por 18 meses. 

 

Etapa 2 – Precipitação da Proteína  

a) Resfriar a amostra até a temperatura ambiente; 

b) Adicionar 1 ml da solução de precipitação de proteína ao lisado celular; 

c) Vortexar vigorosamente por 20 segundos para misturar a solução uniformemente 

com o lisado celular; 

d) Centrifugar a 3400 RPM por 10 minutos. As proteínas precipitadas formarão um 

pellet marrom escuro e compacto; 

 

Etapa 3 – Precipitação do DNA  

a) Transferir o sobrenadante contendo o DNA para um tubo falcon de 15 ml contendo 

3 ml de Isopropanol 100%;  

b) Inverter o tubo lentamente cerca de 50 vezes até que apareçam os ―novelos‖ de 

DNA; 

c) Centrifugar a 3400 RPM por 3 minutos, o DNA será visível como um pellet branco 

pequeno; 

d) Retirar o sobrenadante e drenar o tubo em papel absorvente. Adicionar 3 ml de 

etanol 70%. Inverter o tubo várias vezes para lavar o pellet de DNA; 

e) Centrifugar a 3400 RPM por 1 minuto. Retirar o sobrenadante cuidadosamente. O 

pellet poderá estar solto, por isso é preciso inverter o tubo lenta e cuidadosamente 

para não perdê-lo; 

f) Drenar o tubo em papel absorvente e deixar a amostra ―secar‖ a temperatura 

ambiente por 15 minutos; 
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Etapa 4 – Hidratação do DNA  

a) Adicionar 200-250 ul de tampão TE 1X que resulta em uma concentração 

aproximada de 400 ug/ul. Deixar o DNA hidratar neste tampão a temperatura ambiente 

por 12-24 horas ou alternativamente, incubar o DNA a 65º C por 1 hora; 

b) Armazenar o DNA a 2-8ºC. 

 

Protocolo de Reação de Polimerização em Cadeia (PCR) do Polimorfismo da 

Apolipoproteína E  

 

Componentes  

 

Componente Concentração 

Estoque 

Concentração 

  final 

Volume por reação (µl) 

Água Qsp qsp 15,0 

Tampão 10X 1X 2.0 

MgCl2 50 mM 1.6 mM 1.0 

DNTP 2 mM 0.04 mM 2.0 

Primer Forward 20 pmol 0.4 pmol 1.5 

Primer Reverse 20 pmol 0.4 pmol 1.5 

Taq platinum 5 unidades/ µl 1 unidade 1.0 

DNA 20 ng/µl  100 ng/µl 1.0 

Total --- --- 25 

 

Programa para o PCR no Termociclador Eppendorf Mastercycler:  

a) 94°C  3 minutos   

b) 94°C  30 segundos  

c) 60°C  1 minuto  

d) 72°C  30 segundos do passo b até passo d – 35 ciclos 

e) 72°C  5 minutos  
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Protocolo de confecção do gel de agarose a 2% 

Componentes: 

2 g agarose 

7 µl brometo de etídio (1µg/ml) 

100 ml tampão TBE 1X 

 

Protocolo de Clivagem do polimorfismo da Apolipoproteína E 

Componentes:  

Água 12,3 µl 

Buffer 2 µl 

BSA 0,2 µl 

Enzima HhaI 0,5 µl 

 

Protocolo de Diluição da Solução mãe Acrilamida (30%) 

Componentes: 

29g de acrilamida 

1gr de Bis – acrilamida 

Água para 100ml 

 

Protocolo de Gel de Poliacrilamida (8%) 

Componentes: 

2,5ml TBE 10X 

6,67ml Acrilamida 30% 

1,75ml de Glicerol 

14ml de Água 
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ANEXO II 

Figura. 2. Clivagem com HhaI e separação por eletroforese de fragmentos de 

HhaI após a amplificação de DNA de indivíduos com as isoformas conhecidas de 

APOE. 

 

 

A figura acima mostra um gel de poliacrilamida depois da eletroforese de 

fragmentos de HhaI de um homozigoto E2/E2 (2/2), homozigoto E3/E3 (3/3), 

homozigoto E4/E4 (4/4), heterozigoto E2/E3 (2/3), heterozigoto E2/E4 (2/4) e 

heterozigoto E3/E4 (3/4). Os tamanhos das bases de DNA são mostrados no lado 

esquerdo do gel.·. 

Figura. 3. Clivagem com enzima de restrição HhaI 

 

  

 A figura mostra um mapa de clivagem por HhaI dado por sequências 

amplificadas, no qual as setas para baixo mostram os sítios. O E4 é mostrado na linha 

preenchida, contendo os códons 112 e 158, o E3 e o E2 são mostrados abaixo do E4. 

As distâncias (em pares de bases) entre os sítios polimórficos de HhaI (H circulado) 

que distinguem as isoformas são mostrados para cada mapa de clivagem. 
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ANEXO III 

CARTA DE APROVAÇÃO DO PROJETO NO GRUPO DE PESQUISA E PÓS-

GRADUAÇÃO DO HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE 
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ANEXO IV 

CARTA DE APROVAÇÃO DO PROJETO NO INSTITUTO DE EDUCAÇÃO DE 

PESQUISA DO HOSPITAL MOINHOS DE 

VENTO
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ANEXO V 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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ANEXO VI 

FICHA DE LEVANTAMENTO DE DADOS DO NÚCLEO MAMA PORTO ALEGRE 
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ANEXO VII 

FICHA DE ANAMNESE DO NÚCLEO MAMA PORTO ALEGRE 

 

Identificação: 

Registro: ______________ 

Endereço:__________________________________________________________________________________________ 

Nome:  ____________________________________________________________________________________________ 

Nome da Mãe:______________________________________________________________________________________ 

 

Data de Nascimento: _____/____/________       Idade: _______ Raça  (    ) branca  (   ) negra  (   ) asiática 

Consulta de Rotina      Data da 1ª consulta: _____/______/__________ 

 

História Atual 

Queixa Principal Observações 

Nenhuma  

Dor mamária  

 Nódulo  

Derrame papilar  

Alteração de imagem  

Alteração de pele  

 Abscesso mamário  

 

 

 

 

Outro  

Câncer mamário 

Cirurgia:_________________________   

T___N___M___            E:_____________            Data:___/_____/________    

Anatomopatológico:________________________________________________________________ 

Exames Apresentados 

 

 

História Gineco Obstétrica 

Menstruação 

Menarca: _____ anos 

 

 

Gestações 
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Nascimento do 1° filho:_____ anos 

Nº gestações:____ Parto Normal_____ Cesárea _____  Abortos_____  Mola____ 

Última gestação:_____ anos 

Amamentação_____ meses 

Cirurgias 

Histerectomia         Idade:____ anos           Ooforectomia Uni Bi          Idade:____ anos 

Menopausa 

Idade: _____            Natural Cirúrgica 

Reposição Hormonal 

Em uso         Nº de meses ____ 

Qual? _________________________ Estrógeno  Contínuo Sequencial  Progesterona Contínuo Sequencial   

Contracepção/ Método 

 

Outras doenças 

Mama 

Já fez biopsia mama  

(   ) sim  

(    ) não 

(  ) não sei 

Quantas vezes? _______________-Realiza autoexame da mama._______________________. 

Endométrio 

Ovário 

Colo do Útero 

Sexualmente Transmissíveis 

HIV 

HPV (Verrugas) 

Outros_____________________________ 

Revisão de sistemas 

Doenças: 

 

Cirurgia Prévia: 

 

Alergias: 

História Familiar  

 

Algum de seus parentes de 1° grau tem ou teve câncer? (pai, mãe, irmã, filho ou filha). 

Se a resposta for sim Indique: Familiar _________  Tipo: __________   Idade de início:_____________ 

 

Algum de seus parentes de 1° grau tem ou teve câncer de mama ou ovário? (     )  sim   (    ) não   (    ) não sei 

Alguém na sua família tem ou teve câncer nas duas mamas? (    ) sim   (   ) não   (   ) não sei  
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Algum homem da sua família teve câncer de mama? (   ) sim (   ) não   (  ) não sei 

Alguma mulher em sua família teve câncer de   mama e ovário (   ) sim   (   ) não   (  ) não sei 

Alguma mulher  em sua família  teve câncer de mama antes dos 50? (  ) sim  (  ) não   (  ) não sei 

Na sua família, há duas ( ou mais)  pessoas com câncer de mama e/ou câncer de ovário?  (   ) sim  (   ) não  (   ) não sei 

Na sua família, há duas  ( ou mais ) pessoas com câncer de mama e/ou intestino? (    ) sim  (   ) não   (   ) não sei 

 

Encaminhar  ao geneticista  se ao menos uma das respostas  for “sim”   

 

Perfil Psicossocial 

Situação Início Término Observações 

Uso de álcool    01 medida =  02 copos de vinho  

 01 medida= 01 garrafa de cerveja ou 02 latas 

 01 medida = 02 doses de destilado     - 

 fator  de risco se o individuo utilizar  07 ou mais medidas por 

semema 

 

 Uso de fumo   Quantos /dia:                      tipo: 

Uso de drogas    

Obesidade   Altura:            Peso:                IMC: peso/altura x altura 

Depressão    

Outros    

Situação familiar 

 

Exame da Mama 

 

 

 

 

 

LEGENDA 

QII-Quadrante Interno Inferior 

QIS-Quadrante Interno Superior Tipo    Nódulo 

QEI-Quadrante Externo Inferior 

QES-Quadrante Externo Superior   Nodularidade 

MAM - Mamilo 

ME - Mama Esquerda 

MD- Mama Direita 

 

   Retração 

Tipo Lesão 

 Nódulo 

 
 

 

Nodularidade 

 
 

 

Retração 

 
 

 

Pele alterada 

 

Região Tipo Dimensões 

   

 

 

   

    

    

 HIPÓTESE  DIAGNÓSTICA: 

 
 

  

CONDUTA PROPOSTA:   

ENCAMINHAMENTO:  

EVOLUÇÃO: 
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ANEXO VIII 

QUESTIONÁRIO DE PADRÃO ALIMENTAR, CONSUMO DE ÁLCOOL E DE 

INFORMAÇÕES REFERENTES AO ESTILO DE VIDA 

 

Data:__________  Horário de Início:________ Horário de Término:_______  

Nome do entrevistado:______________________________________________  

Data nascimento: ____________ Idade:______ Posto de Saúde: ______________________  

Endereço residencial: _______________________________________________________ 

Bairro:_______________________ CEP:_________________ 

Fone (com):_______________ Fone (res):___________________ 

Peso:______________ Altura:______________ IMC: _____________ 

CC:____________CQ:_______________ GEB:_____________ 
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AA))  DDAADDOOSS  PPEESSSSOOAAIISS  

1. Cor:  (0) branco  (1) negro   (2) amarelo  (3) mulato   (4) outro  _____ 

2. Estado Civil: (0) solteiro  (1) casado/amigado (2) viúvo (3) divorciado/separado _____ 

3. Você realiza atividade profissional? (0) não (1) sim 

Qual?________________________________ Horário:________   

_____ 

4. Tem carteira assinada? (0) não  (1) sim  _____ 

5. Qual a última série e grau que você concluiu?_______________ (9) não sabe _____ 

6. Quantas pessoas moram na sua casa? _____________________________ _____ 

7. Qual o seu peso habitual? ________________    (999) não sabe _____ 

8. A Sra. fuma?  (0) não  (1) sim _____ 

9. Há quanto tempo o Sra. fuma? _______________  (999) não se aplica _____ 

10. A Sra. já fumou? (0) não (1) sim                              (9) não se aplica _____ 

11. Por quanto tempo fumou? _____________   meses        (999) não se aplica _____ 

12. Há quanto tempo parou de fumar? __________  meses  (999) não se aplica _____ 

13. Quantas horas em média costuma dormir?__________________ _____ 

14.  Quantos filhos a Sra Tem? _____________  _____ 

15.  Por quanto tempo a Sra. Amamentou? _____________ meses _____ 
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B) ANTECEDENTES DE DOENÇAS 
 

16. A Sra. tem diabetes? (0) não (1) sim   ( 9) não sabe  _____________ 

17. A Sra. tem pressão alta? (0) não (1) sim   ( 9) não sabe ______________ 

18. A Sra. tem algum tipo de dislipidemia? (0) não (1)sim   ( 9) não sabe ______________ 

19. A Sra se submeteu a algum tipo de cirurgia?  (0) não (1) sim   

Qual?_____________________ 

_____________ 

20. Seus pais têm pressão alta?   

(0 ) não, nem pai, nem a mãe   ( 1) ambos têm  (2) apenas o pai tem  (3) apenas a mãe tem  

______________ 

21. Seus pais já tiveram Infarto?  

(0 ) não   ( 1) ambos já tiveram  (2) o pai teve  (3) a mãe teve 

_____________ 

22. Seus pais têm câncer? (0) não (1) o pai tem  (2) a mãe tem  Qual?_______________ ______________ 

23. Seus pais tiveram câncer? (0)não (1) ambos já tiveram (2) a mãe já teve (3) o pai já 

teve 

______________ 

24. Seus pais têm diabetes?   (0 ) não  ( 1) o pai tem  (2)a mãe tem (3) ambos têm 

Tipo:____________ 

______________ 

 

C) CONDIÇÕES DE SAÚDE  

25. Costuma apresentar enjoo ou vômito? 

(0) não  (1) pós-prandial  (2) pré-prandial   (3) misto       (4) outros --------------- 

_____________ 

26. Você apresenta algum problema gastrointestinal? 

(0) não    (1) pirose  (2) distensão  (3) flatulência   (5) hemorroidas       (6) gastrite 

(7)  mais de um dos anteriores   (8) outros  Quais?__________________ 

 

_____________ 

27. Como é seu ritmo intestinal?  (0) diário  (1) alternado  (2) > 2 dias  (3) > 4 dias _____________ 

28. Qual a consistência de suas fezes?  

(0) duras e ressecadas  (1) consistência normal  (2) pastosa  (3) líquida  

 

_____________ 

29. Costuma utilizar algum laxante? (0) não  (1) sim  Qual?__________________ _____________ 

30.  Costuma tomar algum diurético?  (0) não  (1)sim   Qual?_________________ _____________ 
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31. Pratica alguma atividade física? (0) não (1) sim   _____________ 

32. Qual atividade física pratica: ______________________ (99) não se aplica ______________ 

33. Quantas vezes por semana pratica atividade física? Quanto tempo de 

atividade?_________ (9) não se aplica 

______________ 

D) NUTRIÇÃO 
 

34. Mudou seu hábito alimentar no último  mês?  (0) não   (1) sim  (9) não sabe _____________ 

35. Como você classifica sua mastigação? 

(0) lenta  (1) adequada  (2) rápida  (3) muito rápida    (9) não sabe 

 

_____________ 

36. Costuma beliscar de dia? (0) não (1) sempre  (2) às vezes 

 

______________ 

37. Costuma beliscar à noite? (0) não (1) sempre  (2) às vezes ______________ 

_____________ 38. Aos finais de semana você tem alteração do consumo alimentar?  

 (0) não (1) na quantidade  (2) na  qualidade   (3) ambas, quantidade e qualidade  

39. A que você atribui as alterações alimentares nos fins de semana?  

(0) à disponibilidade de tempo (1) ambiente/estar em família ou com amigos  
(2) ambos  (3) outros   O que?___________________  (9) não sabe/não se aplica 

 

 

______________ 

40. Quantas refeições costuma fazer por dia?   (  ) ____________ 

41. Que adoçante você utiliza nas bebidas?  

(0)açúcar refinado(1) açúcar mascavo (2) mel (3) adoçante artificial(4) nenhum 

 

____________ 

42. Que tipo de adoçante artificial você costuma utilizar?  

(0) não se aplica  (1) sacarina/ciclamato (2) aspartame  (3) frutose  (4) sucralose  (5) 

stévia  (6) mais de um tipo  Quais?( ) ( ) ( ) ( )    (9999) não sabe 

 

 

____________ 

43. Que tipo de gordura você costuma usar no preparo das refeições? 

(0) Óleo de soja/milho  (1) azeite  (2) outro óleo  (3) bacon/banha  (4) manteiga (5) 

margarina  (6) mais de um tipo  Quais?( ) ( ) ( ) ( ) ( )  (99999) não sabe 

 

 

_____________ 

44. Quanto costuma ser o gasto mensal de óleo em sua 

casa?________________________________ (99) não sabe 

 

_____________ 
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45. Quando você come carne bovina/suína, costuma comer a gordura visível?   

(0) sempre  (1) algumas vezes  (2) nunca/raramente   (3) não come carne 

 

_____________ 

46. Quando come frango ou peru, costuma comer a pele? 

(0)sempre  (1) algumas vezes  (2) nunca/raramente  (3) não come frango 

 

_____________ 

47. Como costuma comer as carnes assadas ou fritas:  (0) mal passada   

(1) ao ponto  (2) bem passada  (3) torrada  (4) variadamente (9) não se aplica 

 

_____________ 

 

 
 Com que frequência você costuma comer? Qual tamanho de sua porção em relação à porção 

média? 

       GRUPOS DE ALIMENTOS QUANTAS VEZES VOCE 

COME: 

 

 

UNIDADE 

PORÇÃO 

MÉDIA 

(M) 

 

SUA PORÇÃO 

 

Alimentos e preparações 

Número de vezes: 1 2,3 

etc. 

(N = nunca ou raramente 

comeu no último ano) 

D = por dia 

S = por semana 

M = por mês 

 

Porção média 

de referência 

 

P = menor que a porção média 

M = igual à porção média (M) 

G = maior que a porção (M) 

EG = muito maior que a porção (M) 

ALIMENTO OU 

PREPARAÇÃO 
QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1   2   3  4   5  6   7   8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Sopas (legumes, canja, cremes 

etc.). 

 

    1 Concha média 

cheia (135ml)  

    

 

MASSAS 

 

QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Miojo   1 prato raso (200g)  

Macarrão, ravioli, capeleti, 

nhoque. 
  1 prato raso (200g) 

ou 2 escumadeiras 

Médias cheias 

 

Pastel de feira (vários sabores)   1 unidade  

Pizza    2 fatias (200g)  

Torta, esfiha, empada, 

enroladinho. 
  1 unidade Média 

(70g) ou 1 fatia 
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pequena 

PRATOS VARIADOS E LANCHES QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M   

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Cachorro quente     ( ) simples 

                               ( ) especial 

  1 unidade   

Hambúrguer   1 unidade   

Torrada, sanduíche natural   1 unidade   

Salgadinho de pacote, torresmo   1 pacote (120g) ou 1 

xícara de chá 
 

Coxinha, croquete, rissole, 

quibe, bolinha de queijo e de 

bacalhau 

  3 unidades pequenas 

ou 1 média (85g) 
 

Banana à milanesa, banana 

frita 
  2 un.pequenas (100g)  

Farofa, polenta   2 colheres de sopa 

rasa (20g) 
 

CARNES QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Strogonoff de frango e de carne   1 Concha média rasa 

ou 5 colheres de sopa 

(120g) 

 

Almôndega, carne cozida, de 

panela, ensopada, moída, 

picadinho 

  4 colheres de  sopa 

ou 2 un. médias 

(100g) 

 

Bife ,bife rolê, espeto de carne   1 un. grande (155g)  

Bife à milanesa, parmegiana   1,5 un. grande (150g)  

Carne assada, churrasco, carne 

seca 
  1 fatia média (100g)  

CARNES QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Carne de porco (bisteca, 

costela, lombo) 
  5 un. pequenas (75g)  

Filé fgo assado ou grelhado, 

peru espeto de fgo 
  2 un. médias (220g)  

Frango ensopado, desfiado,   2 coxas médias ou 1  
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cozido peito pequeno (160g) 

Nuggets, frango empanado, 

frango frito 
  8 unidades ou 1 filé 

grande (160g) 
 

Linguiça, salsicha, hambúrguer   3 gomos, 4 salsichas 

ou 1,5 hambúrguer 

(150g) 

 

PEIXES QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Peixe frito, peixe dorê   2 unidades (80g)  

Peixe ensopado, peixe cozido   1 filé grande ou 1 

posta peq. (160g) 
 

ARROZ, TUBÉRCULOS E 

LEGUMES 

QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Feijão, ervilha, lentilha   1 concha média cheia 

(140g) 
 

Arroz, arroz c/ legume, à grega   6 colheres de sopa 

cheia ou 1 

escumadeira (150g) 

 

Batata, batata doce, mandioca 

ou mandioquinha cozida, 

salada de batata  

  2 un. pequenas ou 3 

colheres de sopa 

(150g) 

 

Batata frita, batata doce frita, 

mandioca frita, palha ou rufles 
  1 porção pequena 

(100g) 
 

Purê de batata ou mandioca   1 colher de  sopa 

(45g) 
 

Maionese de Legumes   1,5 colheres sopa 

(40g) 
 

OVOS QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Ovo cozido/mexido   1 unidade (50gr)  

Omelete/frito   1,5 unidade (75gr)  

LEITE, DERIVADOS, FRIOS E 

CEREAIS 

QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M   

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Café (  )Solúvel (  )Infusão    1 copo pequeno 

(50ml) 
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Vitamina de frutas (leite + 

fruta) 
  2 copos de requeijão 

(500ml) 
 

Vitamina de leite – leite + 

cereais/suplem. ( ) integral                                

( ) desnatado 

  2 copos de requeijão 

(500ml) 
 

Leite tipo:        ( ) integral                                

( ) desnatado 
  1 xícara (200ml)  

Achocolatado (leite+achoco)   1 copo requeijão 

(250ml) 
 

Queijo Fresco/ricota/minas         1,5 fatia grande     

(60g) 
 

Queijo ralado   2 colheres de  

sobremesa (14g) 
 

Queijo Edam, cheddar, 

gorgonzola 
  1 colher de sopa 

(30g) 
 

 

Queijo Mussarela 

  3 fatias médias (60g)  

LEITE, DERIVADOS, FRIOS E 

CEREAIS 

QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Requeijão tipo: 

( ) normal           ( ) light 

  1 colher de  sopa 

(30g) 
 

Iogurte Natural  tipo: 

( ) integral           ( ) desnatado 

  1 un. média (200g)  

Iogurte com frutas tipo:  

( ) integral  (  ) desnatado 

  1 un. média (200g)  

Margarina tipo: 

( ) normal            ( ) light 

  1 colher de sopa 

(20g) 
 

Manteiga 

 

  1 colher de sopa 

(20g) 
 

Maionese tipo: ( ) caseira  

                       ( ) industrializada  

                        ( ) light  

  1 colher de sopa 

(20g) 
 

Mortadela, presunto, salame   3 fatias médias(60g)  
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All Bran/cereais   2 colheres de sopa 

(70g) 
 

VEGETAIS QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Abobrinha   1 colher gde rasa 

(35g) 
 

Alface, escarola, agrião   2 folhas médias (20g)  

Milho   2,5 c sopa cheia (64g)  

Tomate   2 fatias médias (30g)  

Suflê   1 pedaço médio (80g)  

FRUTAS E SUCOS QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Abacate   1 unidade pequena 

(390g) 
 

Abacaxi, melão   1 fatia pequena (50g)  

Banana nanica ou prata   1 un. grande (100g)  

Laranja, tangerina   1 unidade média 

(180g) 
 

Maçã, pera   1 un. média (130g)  

Mamão, papaia   1 fatia pequena 

(100g) 
 

Nectarina   2 unidades (200g)  

Salada de frutas   1,5 copo de 

requeijão (320g) 
 

Suco de fruta artificial   1 copo de requeijão 

(250ml) 
 

Suco de frutas em geral   1 copo de 

requeijão(250ml) 
 

Suco de laranja natural   1 copo de 

requeijão(250ml) 
 

Uva/limão/morango/pêssego   1 cacho pequeno, 1 

xícara ou 3 unidades 

grandes (180g) 
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DIVERSOS QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Patê   2 colheres de  sopa 

(40g) 
 

Azeitona   10 un. (30g)  

Pipoca   1 saco grande (25g) 

ou 1 tigela média 
 

Amendoim   2 punhados (60g)  

Tempero para salada:  (  ) óleo 

                                  (  ) azeite 

  1 colher de  

sobremesa (5g) 
 

PÃES, BOLOS E BISCOITOS QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Biscoito amanteigado, doce, 

recheado, wafer, maria, 

maisena 

  ½ pacote ou 14 un. 

(60g) 
 

Bolacha salgada, torrada   6 un. (40g)  

Bolinho, sonho, churros   5 bolinhos ou 1 

sonho pequeno 75g 
 

Bolo, tortas doces, pavê, 

rocambole, bombas 
  1,5 fatia média (80g)  

Pão caseiro, francês, de forma   1unidade, ou 2 fatias 

(50g) 
 

Pão de queijo   2 un. média  ou 1 

grande(45g) 
 

Pão de centeio/integral   1 unidade, ou 2 

fatias (50g)  
 

BEBIDAS DIVERSAS QUANTAS VEZES VOCE COME 

N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 

UNIDADE 

D  S  M 

PORÇÃO MÉDIA 

(M) 

PORÇÃO 

P  M  G  EG 

Cerveja   1 lata (350ml)  

Refrigerante  ( ) normal ( ) diet   2 copos (500ml)  

Vinho/licor   1 copo pequeno ou 3 

cálices (165ml) 
 

Pinga/uísque/ conhaque   1 e ½ dose (80ml)  

DOCES E SOBREMESAS QUANTAS VEZES VOCE COME UNIDADE PORÇÃO MÉDIA PORÇÃO 
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N  1  2  3  4  5  6  7  8  9  10 11 12 D  S  M (M) P  M  G  EG 

Açúcar ou mel (café ou chá)   1 colher de  sopa 

cheia ou 3 de 

colheres chá (24g) 

 

Arroz doce, pudim, flan   2 colheres grandes 

rasa ou 1 pote 

(100g) 

 

Bombom/chocolate, trufa   2 barras pequenas 

ou 3 bombons (70g) 
 

Gelatina   1 pote 150g  

Goiabada, marmelada   3 pedaços médios 

(170g) 
 

Doce de leite   1 colher de  sopa 

cheia (40g) 
 

Sorvete massa, sundae   1,5 bola média ou 3 

colheres sopa (120g) 
 

Bala, drops, chiclete   5 un. (25g)  

 

48. Com que frequência costuma Nunca/raramente Algumas vezes 

 
Sempre 

Acrescentar mais sal na hora de comer, à 
mesa 

0  1 2 

Comer salada crua 0  1 2 

Comer chantilly em sobremesas 0 1 2 

Comer alimentos fritos 0 1 2 

Comer preparações à milanesa ou dorê 0  1 2 

Comer enlatados 0  1 2 

Comer embutidos 0  1 2 

Comer sanduíches 0  1 2 

 

 

  

 

 


