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Resumo 

 

 

Objetivo: investigar a associação do polimorfismo do CYP 17 com leiomioma 

uterino, uma vez que os hormônios esteróides têm papel na patogênese dessa 

doença e a enzima codificada pelo CYP 17 está envolvida na biossíntese desses 

hormônios. Casuística e métodos: foram comparadas, em estudo caso-controle, 

121 mulheres com leiomioma uterino sintomático que se submeteram a 

tratamento cirúrgico (Caso) e 120 mulheres na peri ou na pós-menopausa, sem 

diagnóstico prévio ou atual de leiomioma (Controle). Os grupos foram analisados 

quanto à presença do polimorfismo do gene CYP 17. A genotipagem do CYP 17 

foi realizada por meio da reação em cadeia da polimerase com polimorfismo de 

comprimento de fragmento de restrição (PCR-RFLP) com a enzima de restrição 

Mspa1. Nas mulheres com a doença, o DNA foi proveniente de material de 

histerectomia e, nos controles, por meio de sangue coletado em punção venosa 

periférica. Para a análise estatística, foi realizado o teste do qui-quadrado seguido 

de regressão logística. O nível de significância adotado foi de 5% (p<0,05) e o 

intervalo de confiança foi de 95% (95% IC). Finalmente, confirmou-se o equilíbrio 

de Hardy-Weinberg para as amostras. Resultados: comparando-se mulheres 

com leiomiomas uterino e controles, notamos ausência de diferença significativa 

na distribuição do genótipo do CYP 17 (p 0,165) entre os dois grupos. 

Conclusões: não houve associação do polimorfismo do CYP 17 com a 

ocorrência de leiomioma uterino na população estudada.   
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Leiomiomas uterinos são os tumores benignos mais freqüentes do trato 

genital feminino na menacme e originam-se das células musculares lisas do 

miométrio (Buttram, Reiter, 1981; Vollenhoven et al., 1990). Ocorrem em cerca de 

30% das mulheres acima dos 30 anos, regredindo após a menopausa (Muran et 

al., 1980; Rein, Nowak, 1992; Brandon et al., 1993; Marshall et al., 1997). Por ser 

assintomático na grande maioria das vezes, sua real incidência é desconhecida 

(Cramer et al., 1985), sendo encontrado em até 77% dos úteros quando se faz 

estudo anatomopatológico sistemático, independentemente da indicação de 

histerectomia (Cramer, Patel, 1990). A incidência anual de leiomiomas em um 

estudo prospectivo de coorte nos Estados Unidos, em mulheres com idade entre 

25 e 44 anos, foi de 12,8 por 1000 mulheres/ano (Marshall et al., 1997). 

Embora de natureza benigna, esses tumores podem causar sintomas 

em 20% a 50% das pacientes (Buttram, Reiter, 1981). Os principais sintomas são: 

sangramento excessivo e irregular, dor abdominal, infertilidade e complicações na 

gestação, tais como abortos recorrentes. A gravidade dos sintomas depende do 

número, do tamanho e da localização dos nódulos. Segundo levantamento de 

Lepine et al. (1997), em conjunto com o Nationwide Inpatient Sample (NIS) 

Agency for Healthcare Research and Quality (2001), os leiomiomas são 

responsáveis por um terço das histerectomias nos Estados Unidos. Dependendo 

da origem dos dados, as estimativas ficam em torno de 140.000 a 180.000 

histerectomias anuais e, pelo menos, 37.000 miomectomias no mesmo período. 

São classificados de acordo com sua localização no útero, podendo ser 

intramurais (localizados na parede muscular uterina), subserosos (originam-se de 

nódulos intramurais que se expandem para fora do útero) e submucosos 

(originam-se de nódulos intramurais que crescem para a cavidade uterina). Menos 

comum é a forma polipóide, que pode crescer na cavidade uterina e, algumas 

vezes, exteriorizar-se pelo canal cervical, levando o nome de mioma parido 

(Cotran et al., 1999). 

Estudos bioquímicos têm mostrado que os leiomiomas originam-se de 

um clone único de células musculares lisas (Townsend et al., 1970; Marshal et al., 

1994) e anormalidades citogenéticas foram observadas em 36% dos tumores, as 

quais acredita-se, são secundárias à expansão clonal (Pandis et al., 1991). Não 
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se encontrou correlação entre alterações citogenéticas e parâmetros clínico-

patológicos, como idade da paciente, tamanho e tipo histológico do nódulo e 

resposta terapêutica (Hayashi et al., 1996). Supõe-se que células miometriais 

sofram mutações, com conseqüente perda de controle do crescimento, havendo 

também o envolvimento de complexas interações entre esteróides sexuais e 

fatores de crescimento locais (Rein et al., 1995). Os esteróides poderiam mediar a 

expansão tumoral pela ligação aos seus receptores, com subseqüente ativação 

de proto-oncogenes e fatores de crescimento (Andersen, 1996). No entanto, os 

mecanismos envolvidos na iniciação e no crescimento dos leiomiomas ainda 

permanecem pouco conhecidos. 

Embora pouco se saiba a respeito do evento específico que leva ao 

desenvolvimento dos leiomiomas, o que se sabe há décadas é que são neoplasias 

responsivas aos esteróides sexuais, que aparecem durante os anos reprodutivos e 

que regridem após a menopausa ou com uso de análogos do GNRH, situações 

onde há queda acentuada dos hormônios femininos (estrogênio e progesterona). 

Por isso, pesquisas envolvendo alterações de genes responsáveis pela síntese e 

pela metabolização de estrogênios, tais como os polimorfismos dos genes 

citocromo P450 1A1 (CYP 1A1), citocromo P450 1B1 (CYP 1B1), citocromo P450 

3A4 (CYP 3A4), citocromo P450 17 (CYP 17), citocromo P450 19 (CYP 19), COMT 

(Catechol-o-methyltransferase), GST (Glutatione S Transferase M1), têm buscado 

possíveis relações com a gênese de afecções estrogênio-dependentes (Dirven et 

al., 1994; Kitawaki et al., 2001; Huber et al., 2002; Kado et al., 2002; Suspitsin et al., 

2002; Worda et al., 2003). Estudos recentes, alguns em nosso meio, também têm 

avaliado polimorfismos dos receptores de estrogênio (Villanova et al., 2006) e de 

progesterona (Gomes et al., 2007).  

O gene do citocromo P450c17α (CYP 17), localizado no cromossomo 

10q24.3, codifica a enzima citocromo P450c17α, a qual desempenha importantes 

funções na biossíntese dos hormônios esteroídes nas adrenais e nos ovários 

(Picado-Leonard et al., 1987; Brentano et al., 1990). Especificamente, essa 

enzima media a atividade da 17α hidroxilase, a qual converte pregnenolona em 

deidroepiandrosterona, e a atividade da 17,20 liase, a qual gera androstenediona 

a partir da progesterona. Esses androgênios podem, então, ser convertidos em 
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estrona, testosterona ou estradiol (Utiger, 1996). Teoricamente, o genótipo do 

CYP 17 poderia afetar diretamente os níveis de androgênios e de estrogênios, 

devido ao papel enzimático da sua proteína na geração de deidroepiandrosterona 

e androstenediona, as quais, por sua vez, representam formas de androgênios 

circulantes e funcionam como precursoras de testosterona, estroma e estradiol 

(Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - Via de síntese dos hormônios esteróides, incluindo o papel de citocromo 
P450c17α (CYP 17). 

 
 

O conhecimento de que o gene CYP 17 é polimórfico levou à 

investigação das suas variantes na etiologia de doenças e condições relacionadas 

aos estrogênios e/ou androgênios, em especial o câncer de mama, o carcinoma 

endometrial, a síndrome dos ovários policísticos e o câncer de próstata. 

Desvendar se o genótipo influencia no metabolismo dos hormônios esteróides 

e/ou se funciona como um marcador do estado hormonal endógeno pode ajudar 

no entendimento de condições hormonalmente mediadas. 

Há numerosos polimorfismos conhecidos do gene CYP 17 (Yanase, 

1995; Frank et al., 1996). Desses, três mais freqüentes foram descritos (Carey et 

al., 1994; Crocito et al., 1997; Miyoshi et al., 2000), mas somente um deles, 
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envolvendo a região 5’ não traduzida (5’UTR – untranslated region), tem sido 

extensivamente investigado. Tal polimorfismo leva à mudança de um único par de 

base (T→C) na região promotora, que se localiza 34 bases à direita no sentido da 

iniciação da tradução. Essa variação cria um local de reconhecimento para a 

enzima de restrição MspA1. O alelo selvagem é conhecido como A1 e o alelo 

variante, como A2.  

Sabe-se que a variante A2 cria um “Sp-1-type” (CCACC Box), ou seja, 

um sítio promotor adicional. Segundo Kadonaga et al. (1986), o número de 

elementos promotores pode correlacionar-se com a atividade promotora e, por 

isso, tem-se postulado que a variação poderia resultar em aumento da transcrição 

(Carey et al., 1994; Feilgelson et al., 1997). Entretanto, no único estudo molecular 

da transcrição realizado até o momento, esse polimorfismo não foi analisado 

(Kristensen et al., 1999). 

Miyoshi et al. (2003) estudaram a expressão do RNAm (RNA 

mensageiro) no tecido tumoral de mulheres com câncer de mama e no tecido 

normal de mulheres que já haviam tido câncer de mama. Enquanto o nível de 

RNAm do gene CYP 17 foi maior nos tecidos tumorais, não houve diferença nos 

níveis de RNAm em pacientes com ou sem o alelo variante (A2) em ambos os 

grupos. No entanto, os níveis de estradiol intratumoral foram significantemente 

mais elevados naquelas com o alelo A2. Já Daneshmand et al., em 2002, 

estudaram células tecais ovarianas obtidas de mulheres na pré-menopausa 

submetidas à histerectomia e ooforectomia bilateral sem afecções ovarianas, e 

encontram redução dos níveis de RNAm proporcional à presença de um ou de 

dois alelos A2. 

Variações gênicas do CYP 17 têm sido postuladas como responsáveis 

por diferenças nos níveis circulantes de hormônios esteróides e isso 

influenciariam o risco de algumas doenças. A relação entre o polimorfismo MspA1 

e a concentração de hormônios sexuais foi investigada em seis estudos com 

mulheres saudáveis na pré-menopausa (Feilgelson et al., 1998; Diamanti-

Kandaraki et al., 1999; Haiman et al., 2001; Jernström et al., 2001; Daneshmand 

et al., 2002; Garcia-Closas et al., 2002). A medida dos hormônios difere entre os 

estudos e a interpretação desses achados é inconclusiva devido às dificuldades 

metodológicas e à variação dos níveis hormonais durante o ciclo menstrual. 
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O interesse no estudo do gene CYP 17 como fator etiológico de 

doenças tem aumentado. Alguns estudos são consistentes com a hipótese de que 

a variante alélica A2 modificaria a função do gene, alterando assim a 

concentração dos esteróides sexuais (Feigelson et al., 1998; Diamanti-Kandarakis 

et al., 1999; Haiman et al., 2001; Jernström et al., 2001; Daneshmand et al., 2002; 

Garcia-Glosas et al., 2002). Os locais dominantes na produção desses esteróides, 

na pré e na pós-menopausa, são respectivamente os ovários e as supra-renais, e 

a expressão do CYP 17 pode diferir entre essas glândulas (Haiman et al., 2001).  

Acredita-se que os humanos carreguem mais de um milhão de 

polimorfismos (Li et al., 2001), que são variações presentes em pelo menos um 

por cento da população (Li et al., 2001; Khoury et al., 2003). Desses, 

aproximadamente 30.000 exercem efeitos fenotípicos (Shastry et al., 2002), por 

meio de vários mecanismos, tais como: aumento ou redução da transcrição, 

alteração pós-transcrição, alteração da atividade pós-tradução e mudança na 

estrutura terciária do produto do gene (Li et al., 2001; Shastry et al., 2002). A 

determinação dos polimorfismos de um único nucleotídeo (SNP - single nucleotide 

polimophism) é um novo recurso para estudar a etiologia de desordens 

poligênicas, com complexos padrões de herança, tais como hipertensão, diabetes 

e neoplasias (Evans et al., 2003). Os efeitos fenotípicos dos SNPs são baseados 

no efeito direto do gene, na interação gene-gene, assim como na interação do 

gene com o meio (Shastry et al., 2002). 

Apesar da sua alta prevalência, a etiologia do leiomioma uterino 

continua desconhecida. Sabe-se que esses tumores são causados pela 

proliferação de uma célula muscular lisa (Towsend et al., 1970) e, embora a 

influência dos esteróides sexuais seja aceita ainda não se encontrou a base 

molecular para explicar sua patogênese. Considerando que a identificação dos 

fatores genéticos que predispõem à doença pode levar à melhor compreensão 

dessa neoplasia benigna, resolvemos estudar a associação do polimorfismo 

MspA1 do gene CYP 17 com a presença de leiomiomas nas mulheres brasileiras.  
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Propusemo-nos, no presente estudo, a avaliar a possível associação 

entre o polimorfismo MspA1 do gene CYP 17 e a ocorrência de leiomioma uterino 

nas mulheres brasileiras. 
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Todas as etapas deste trabalho seguiram as normas de boas práticas 

em estudos envolvendo seres humanos, de acordo com a Resolução 196/96 do 

Conselho Nacional de Saúde, e foram previamente aprovadas pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo / Escola Paulista de 

Medicina (UNIFESP / EPM) (Anexo 1). 

 

 

3.1 Casuística 

 

3.1.1 Grupo Caso 
As pacientes elegíveis foram selecionadas no Setor de Leiomioma 

Uterino da Disciplina de Ginecologia Geral do Departamento de Ginecologia da 

UNIFESP / EPM, entre fevereiro de 2002 e dezembro de 2003. Todas tiveram 

acesso ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, estando de acordo e 

assinando o mesmo (Anexo 2). Foram incluídas 121 mulheres com diagnóstico 

pré-operatório de leiomioma uterino e indicação de tratamento cirúrgico, baseada 

nas queixas clínicas, no exame ginecológico e na ultra-sonografia pélvica 

endovaginal. As pacientes se submeteram à histerectomia ou à miomectomia e 

houve confirmação histopatológica em todos os casos. 

A indicação de cirurgia não teve qualquer relação com a participação 

no estudo e foi sempre obtida por critérios clínicos, de acordo com a avaliação da 

equipe médica e a história da paciente. 

 

Critério de inclusão 

− Diagnóstico pré-operatório de leiomioma uterino sintomático, com 

indicação de tratamento cirúrgico. 

 

Critérios de exclusão 

− Não realização do tratamento cirúrgico. 

− Não confirmação diagnóstica no exame anatomopatológico da 

peça cirúrgica. 
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3.1.2 Grupo Controle 

Foram incluídas no Grupo Controle, entre janeiro e maio de 2004, 120 

voluntárias na peri ou na pós-menopausa, com 45 anos ou mais, sem diagnóstico 

de leiomioma uterino. As candidatas foram selecionadas após realização de 

exame ultra-sonográfico pélvico endovaginal de rotina, e tiveram acesso ao 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, estando de acordo e assinando o 

mesmo (Anexo 3). Nosso objetivo, ao escolher mulheres com essas 

características, foi obter um grupo próximo do ideal, ou seja, com chances 

mínimas de apresentar leiomioma no futuro, por tratar-se de afecção que se 

desenvolve na menacme. 

 

Critérios de inclusão 

− Idade ≥ 45 anos. 

− História clínica compatível com perimenopausa (sintomas 

climátericos e irregularidade menstrual atual, com ausência de 

fluxo há pelo menos três meses por ocasião da sua inclusão no 

estudo) ou na pós-menopausa (ausência de fluxo menstrual há 

pelo menos um ano). 

− Ausência de diagnóstico atual ou prévio de leiomioma uterino, 

após avaliação clínica e ultra-sonográfica. 

 

Critérios de não inclusão 

− Idade < 45 anos. 

− Presença de fluxo menstrual nos últimos três meses. 

− Diagnóstico prévio ou atual de sangramento uterino anormal e/ou 

dor pélvica crônica (do tipo algomenorréia ou dor não relacionada 

ao ciclo menstrual). 

− Antecedente de cirurgia uterina. 

− Indisponibilidade de ultra-sonografia pélvica endovaginal atual, 

confirmando a ausência de leiomioma do útero. 
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3.2 Métodos 

 

3.2.1 Coleta de dados clínicos - Grupo Caso e Grupo Controle  

Realizamos anamnese, com registro de idade e raça. Em relação aos 

exames subsidiários, teve importância a ultra-sonografia pélvica endovaginal, 

para avaliação do útero, com mensuração do seu volume e registro de número, 

tamanho e localização dos nódulos tumorais, quando presentes. 

Apenas quanto às pacientes do Grupo Caso, analisaram-se também as 

descrições cirúrgicas e os laudos histopatológicos, para confirmação diagnóstica. 

 

3.2.2 Coleta de material biológico e extração de DNA - Grupo Caso 

Durante a cirurgia de cada paciente, retirou-se um fragmento de 

aproximadamente 1 cm³ de tecido tumoral, que foi imediatamente colocado em 

recipiente com nitrogênio líquido e transportado a um freezer a -80°C, onde foi 

conservado até a extração do DNA. Esse procedimento foi realizado da seguinte 

maneira: colocou-se uma porção de leiomioma previamente retirado em 100µl de 

tampão de digestão contendo proteinase K. Após a incubação desse material a 

50°C por 12 horas, a proteinase K foi ativada por quinze minutos a 70°C. A seguir, 

foram adicionados 500µl de tampão de lise do kit GFX (Amersham Biosciences). 

O lisado foi então centrifugado a 8.000rpm/4°C (Eppendorf modelo 5804 R) por 

um minuto em coluna cromatográfica (sílica). Após duas etapas de lavagem e 

centrifugação (com tampões contendo etanol), o DNA foi diluído em 100µl de 

água milli-Q autoclavada e pré-aquecida a 70°C. Finalmente, o DNA purificado 

obtido foi armazenado a -80°C até sua utilização. 

 

3.2.3 Coleta de material biológico e extração de DNA - Grupo 
Controle 

Foram coletados 5 ml de sangue venoso de cada participante, em 

punção periférica do membro superior, utilizando vacutainer com anticoagulante 

(EDTA), seguida da imediata extração do DNA desse material. Esse 

procedimento foi realizado com kit GFX (Amersham Bioscience), da seguinte 
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forma: adicionou-se 500µl de tampão de lise em 100µl de sangue. Em seguida, 

o lisado foi centrifugado a 8.000rpm/4°C (Eppendorf modelo 5804 R) por um 

minuto em coluna cromatográfica (sílica). Após duas etapas de lavagem e 

centrifugação (com tampões contendo etanol), o DNA foi diluído em 100µl de 

água milli-Q autoclavada e pré-aquecida a 70°C. O DNA purificado obtido foi 

armazenado a -80°C até sua utilização. 

 

 

3.3 Quantificação de DNA 

 

A quantidade de DNA foi medida por espectrofotometria (260nm) em 

equipamento da Spectronic, modelo Genesys 5. 

 

3.3.1 Reação em cadeia da polimerase (PCR) 
As reações em cadeia da polimerase feitas com os oligonucleotídeos 

(primers) para a β-globulina [senso: 5’-CCA CTT CAT CCA CGT TCA CC-3’, anti-

senso: 5’GAA GAG CCA AGG ACA GGT AC-3’] (Gattas, Soares-Vieira, 2000) 

foram usadas como controle positivo para verificar a qualidade do DNA e a 

eficiência da amplificação. 

Para a reação em cadeia da polimerase do CYP 17 foram utilizados 

200ng do DNA genômico em um volume final de 25µl de reação contendo: 5pmol 

de cada primer sense (5’-CAT TCG CAC TCT GGA GTC-3’) e anti sense (5’-AGG 

CTC TTG GGG TAC TTG-3’), 10µl de mix Promega (50UN/ml de Taq polymerase 

com buffer de reação-ph 8.5, 400µM de dATP, 400µM de dCTP, 400µM de dGTP, 

400µM de dT e 3mM de MgCl2) (Promega Coorporation, Madison, WI, USA) e 

12µl de água de nuclease-free (Promega). O material foi submetido ao 

termociclador (GeneAmp PCR System 9700, Applied Biosystem) por 40 ciclos, 

onde a primeira etapa foi de desnaturação a 94°C por 30 segundos, seguida de 

anelamento a 57°C por 45 segundos e polimerização a 72°C por um minuto. A 

eletroforese foi em gel de agarose a 2%, corado com brometo de etídio (1µg/ml), 

e o padrão obtido nessa reação foi de 419 pb (pares de base). 
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3.3.2 PCR-RFLP (Restriction Fragment Polymorphism) 

Para análise do polimorfismo MspA1 do gene do CYP 17, os produtos 

de PCR foram incubados a 37°C por 4 horas em volume final contendo: 3U de 

MspA1 I (New England Biolabs, Inc, US), 1µl do NEbuffer4, 0,1µl de BSA (Bovine 

Serum Albumin) e 8µl do produto do PCR (Feigelson et al., 1999). A enzima de 

restrição Mspa1 I reconhece o seguinte trecho da seqüência do PCR amplificado 

do gene CYP 17: 5’...CMG↓CKG...3’ / 5’...GKC↑GMC...3’ (M=A ou C e K=G ou T). 

A eletroforese foi feita em gel de agarose a 3%, corado com brometo 

de etídio e foram observados os padrões descritos na Figura 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – M= marcador 100 pb; coluna 1= resultado do PCR do CYP 17 (419 pb); 
colunas 2 e 3= homozigoto mutado para o polimorfismo do CYP 17 (295 pb e 124 pb); 
coluna 4= heterozigoto para o polimorfismo do CYP 17 (419 pb, 295 pb e 124 pb); 
coluna 5= amostra homozigoto selvagem para o polimorfismo do CYP 17 (419 pb). 

 

     M      1   2      3         4             5 
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3.3.3 Controles internos dos PCR 

Para assegurar a integridade dos reagentes, todas as reações foram 

processadas contendo um controle interno negativo, com a substituição do 

volume de DNA por água nuclease-free (Promega). 

 

 

3.4 Análise estatística 

 

Inicialmente, as variáveis foram analisadas descritivamente e, a 

seguir, calcularam-se suas freqüências absolutas e relativas. Para se testar a 

homogeneidade dos grupos em relação às proporções foi utilizado o teste de 

qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, e o nível de significância considerado 

foi de 5% (p<0,05). 

A análise multivariada dos fatores foi realizada pelo modelo de 

regressão logística, por meio do qual se calculou a odds ratio (razão de chances), 

utilizando o software SPSS, versão 11.0, com intervalo de confiança de 95% (95% 

IC). Finalmente, a distribuição genotípica foi examinada para o equilíbrio de 

Hardy-Weinberg, com o uso do Goodness of fit test. 
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Características do Grupo Caso  

− Idade: variou entre 23 e 68 anos, com média de 47,7 anos. 

− Raça: 60 pacientes (49,6%) foram classificadas como brancas e 

61 (50,4%) como não-brancas. Essa categoria foi composta por 

pacientes que haviam sido individualmente registradas como 

pardas (40 mulheres) ou como negras (21 mulheres) e que, pela 

possível imprecisão dos dados em um país como o Brasil, onde 

predomina a miscigenação racial, foram reclassificadas como 

não-brancas. 

 

Características do Grupo Controle: 

− Idade: variou entre 45 e 78 anos, com média de 59,9 anos. 

− Raça: 94 mulheres (78,3%) foram classificadas como brancas, 

enquanto 26 (21,7%) foram consideradas não-brancas (14 pardas 

e 12 negras). 

 

Comparando-se os grupos estudados, notamos, conforme registrado 

na tabela 1: 

− Idades mais avançadas no Grupo Controle. 

− Raça não branca mais freqüente no Grupo Caso. 

 

Tabela 1 – Características clínicas da casuística, de acordo com os grupos 

Caso e Controle 

Variável Categoria 
Grupo 

p Controle Caso 
n (%) n (%) 

Idade (anos) 
≤ 49 24 (20,0) 103 (85,1) 

<0,001 
> 49 96 (80,0) 18 (14,9) 

Raça 
Não-Branca 26 (21,7) 61 (50,4) 

<0,001 
Branca 94 (78,3) 60 (49,6) 
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De acordo com os dados registrados na tabela 2, não houve 

associação do polimorfismo MspA1 do gene CYP 17 com a idade, nem com a 

raça. 

 

Tabela 2 – Características clínicas da casuística, de acordo com o genótipo do 

CYP 17. 

Variável Categoria 
CYP 17  

A1/A1 (%) A1/A2 (%) A2/A2 (%) p 

Idade (anos) 
≤ 49 49 (38,6) 57 (44,9) 21 (16,5) 

0,293 
> 49 34 (29,8) 62 (54,4) 18 (15,8) 

Raça 
Não-Branca 31 (35,2) 43 (48,9) 14 (15,9) 

0,966 
Branca 52 (33,8) 76 (49,3) 26 (16,9) 

 

 

 

A tabela 3 não mostra diferenças significativas na distribuição 

genotípica, assim como na freqüência alélica do polimorfismo MspA1 entre os 

grupos estudados.  

 

Tabela 3 – Genótipo e freqüência alélica do gene CYP 17 considerando os 

grupos Caso e Controle 

Genótipo 
Controle Caso  

p OR (95% IC) 
n=120 n=121  

A1/A1 40 (33,3%) 43 (35,6%)  0,17 1 

A1/A2 65 (54,2%) 54 (44,6%)   0,77 (0,98 – 4,62)

A2/A2 15 (12,5%) 24 (19,8%)   1.55 (0,72 – 2,36)

Freqüência alélica     
A1 145 (60,4%) 140 (57,9%)  0,50  

A2 95  (39,6%) 102 (42,1%)    
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As tabelas 4 e 5 confirmam a manutenção do Equilíbrio de Hardy-

Weinberg (HWE) na casuística estudada, pois mostram concordância aceitável 

entre as freqüências genotípicas esperadas e as observadas, tanto no Grupo 

Caso quanto no Controle.  

 

Tabela 4 – Freqüências genotípicas no Grupo Caso 

 
Genótipos – Grupo Caso 

Total 
A1/A1 A1/A2 A2/A2 

Freqüência observada 43 (35,5%) 54 (44,6%) 24 (19,8%) 121 (100%) 

Freqüência esperada (HWE) 40 (33,3%) 59 (49,2%) 21 (17,5%) 121 (100%) 

p=0,769 

 

 

Tabela 5 – Freqüências genotípicas no Grupo Controle 

 
Genótipos – Grupo Controle 

Total 
A1/A1 A1/A2 A2/A2 

Freqüência observada 40 (33,3%) 65 (54,2%) 15 (12,5%) 120 (100%) 

Freqüência esperada (HWE) 43 (36,1%) 57 (47,9%) 19 (16,0%) 120 (100%) 

p=0,577 
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O leiomioma uterino é uma doença complexa, que resulta da 

interação de vários genes, hormônios, fatores de crescimento e citocinas com 

o meio ambiente (Pedeutour et al., 1999). Nos últimos anos, alguns 

pesquisadores têm buscado possíveis relações de polimorfismos gênicos com 

leiomiomas (Harrison-Woolrych et al., 1994; Pedeutour et al., 1999) e, dada a 

importância dos hormônios femininos na gênese desses tumores, propusemo-

nos, neste estudo, a analisar um polimorfismo do gene CYP 17, atuante na 

síntese de esteróides sexuais. A presença do alelo mutante (A2), evidenciada 

após reação em cadeia da polimerase com adição da enzima de restrição 

MspA1, parece relacionar-se com aumento na concentração sérica de estradiol 

e de progesterona nas mulheres na pré-menopausa (Rein et al., 1990). Porém, 

dados recentes mostram fraca associação desse polimorfismo com a 

biossíntese dos estrogênios na pós-menopausa (Andersen et al., 1996l). 

Alguns autores sugerem que o alelo A1 do gene CYP 17 exerceria 

ação androgênica nos homens, aumentando o risco de hiperplasia prostática 

benigna e de câncer de próstata (Mangrulkar et al., 1995). Em contraste, o 

alelo A2 exerceria efeito estrogênico na mulher, elevaria os níveis de estradiol 

sérico (Rein et al., 1990) e aumentaria o risco de câncer de mama avançado 

(Vollenhoven et al., 1990) e de Síndrome dos Ovários Policísticos (Kurachi et 

al., 2001). Quanto aos leiomiomas, vale ressaltar que tal polimorfismo já foi 

previamente estudado por outros autores (Kado et al., 2002; Amant et al., 

2004; Tsujino et al., 2006), em populações etnicamente distintas da nossa, e 

seus resultados serão discutidos a seguir. 

Kado et al., (2002) não encontraram relação do polimorfismo MspA1 

do CYP 17 com leiomioma uterino em mulheres japonesas. No entanto, temos 

que ressaltar o número pequeno da amostra (67 casos) e a análise 

indiferenciada de mulheres com leiomioma ou com adenomiose. Tsujino et al., 

(2006), por sua vez, também não observaram relação desse polimorfismo com 

leiomiomas, novamente na população japonesa. Vale destacar que esses 

resultados devem ser analisados no contexto da população relativamente 

homogênea do Japão e que, por isso, não podem ser simplesmente 

extrapolados para outros grupos étnicos. 
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Amante et al., (2004) reportaram uma significante associação nas 

mulheres negras sul-africanas.  

Os polimorfismos são variações genéticas herdadas, presentes em 

todas as células e com prevalência variável em diferentes populações. Dessa 

maneira, qualquer linhagem celular amplificada representa o organismo. No 

entanto, alterações genéticas sabidamente podem ocorrer nas células 

somáticas, em especial nos tumores. Embora o material biológico escolhido no 

presente estudo, para análise genética, tenha sido um fragmento tumoral no 

Grupo Caso, destacamos que o produto de PCR obtido não representa apenas 

o DNA das células neoplásicas, pois durante a reação há amplificação irrestrita 

de outros DNAs presentes na amostra, quais sejam leucócitos, fibroblastos e 

células miometriais adjacentes, entre outros. 

Ainda assim, com o intuito de garantir que os resultados não fossem 

artificialmente desviados, confirmamos o equilíbrio de Hardy-Weinberg para 

ambos os grupos, certificando que as distribuições genotípica e alélica 

estivessem de acordo com aquela esperada para uma população 

adequadamente amostrada. Caso alguma mutação somática, presente no 

material estudado, apagasse o local de ação da enzima MspA1 no gene do 

CYP 17, teríamos não amplificação de alguns alelos, concentração anômala de 

genótipos homozigotos e conseqüente desvio do equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

Além disso, quando os dois alelos fossem apagados, não teríamos o 

surgimento de bandas de leitura no gel de agarose, o que não ocorreu com o 

DNA de nenhuma participante.  

Os dados deste estudo não estabeleceram associação entre a 

presença de leiomiomas uterinos e o polimorfismo MspA1 do gene CYP 17 nas 

mulheres brasileiras, concordando com os dados previamente apresentados 

por Kitawaki et al. (2001) e por Tsujino et al. (2006) e em desacordo com o 

estudo de Amant et al. (2004), que reportaram uma significante associação nas 

mulheres negras sul-africanas. Mesmo considerando-se apenas as não-

brancas brasileiras, não houve associação, o que pode ser devido à intensa 

miscigenação característica da nossa população. 
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Uma vez não demonstrada qualquer relação do polimorfismo MspA1 

do CYP 17 com leiomiomas uterinos em uma população representativa da 

mulher brasileira, parece-nos improvável que haja elevação dos riscos para 

esse grupo, de acordo com os diferentes genótipos possíveis. No entanto, o 

estudo de grupos étnicos distintos é necessário para que se chegue a 

conclusões definitivas, assim como permanece fundamental o estudo das vias 

de metabolização dos esteróides sexuais, contribuindo para o melhor 

entendimento da patogênese dessa doença. 
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Não houve associação do polimorfismo MspA1 do gene CYP 17 com 

a ocorrência de leiomioma uterino. 
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Anexo 1 – Carta de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa. 
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Anexo 2 – Termo de consentimento Livre e Esclarecido-GRUPO 1 

 
Objetivo: Estas informações estão sendo fornecidas para a sua participação 

voluntária neste estudo, que visa analisar dados clínicos e genéticos de mulheres com 
leiomioma uterino. 

Procedimento: Os dados clínicos são obtidos na entrevista e o material para o 
estudo genético é retirado de fragmento de leiomioma uterino obtido durante á cirurgia 
(histerectomia ou miomectomia). 

Riscos: Não há alteração significativa do risco, do desconforto ou dos resultados 
terapêuticos, uma vez que a técnica cirúrgica não sofre modificações. ex 

Benefícios para a participante: Não há benefícios diretos para a participante, uma 
vez que os resultados obtidos não afetarão a avaliação e tratamento de sua doença. 

Informações: Em qualquer momento você terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. Terá também 
direito de saber dos resultados quando os mesmos forem de conhecimento dos 
pesquisadores. A principal pesquisadora é a Dra Lucinda Coelho Esperança Vieira, que 
poderá ser encontrada no Hospital São Paulo, Rua Napoleão de Barros, 715, São Paulo-
SP, 7º andar ou no ambulatório de Ginecologia, na Rua dos Otoni nº 619, Vila 
Clementino, São Paulo. Se tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da 
pesquisa, entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), Rua Botucatu, nº 
572, cj 14, São Paulo-SP, Tel: 55711062. Fax: 55397162. 

Liberdade: Você poderá retirar o seu consentimento a qualquer momento e deixar de 
participar, sem qualquer prejuízo a continuidade do tratamento na instituição. 

Direito de Confidencialidade: As informações obtidas serão analisadas em conjunto 
com informações de outras pacientes, não sendo divulgadas a identificação de nenhuma 
participante. 

Tratamento: Em caso de dano pessoal, causada diretamente pelo procedimento 
realizado neste estudo, a participante tem direito a tratamento na instituição bem como 
indenizações legalmente estabelecidas por lei. 

Custos: Não há despesas pessoais para a participante em qualquer fase do estudo, 
incluindo exames e consultas. Também não há compensações financeiras relacionadas a 
sua participação. 

Resultados: A pesquisadora se compromete a utilizar os dados e o material coletado 
somente para esta pesquisa. 

 
Concordo em participar voluntariamente deste estudo e poderei retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, sem prejuízo do meu atendimento médico. 
 
 

----------------------------------------------------------------  data..../..../.... 
Assinatura da voluntária/representante legal 

 
 
Declaro que me foi concedido, de forma apropriada e voluntária, o Consentimento 

Livre e Esclarecido desta voluntária para a participação neste estudo. 
 
 
--------------------------------------------------------------------------------- data..../...../...../ 
Assinatura do pesquisador principal 
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Anexo 3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – GRUPO 2 

 
Objetivo: Estas informações estão sendo fornecidas para a sua participação 

voluntária neste estudo, que visa comparar dados clínicos e genéticos de mulheres com 
leiomioma uterino e mulheres sem a presença desse tumor. 

Procedimentos: Realiza-se entrevista, com registro de dados clínicos. Em seguida, 
por meio de punção venosa periférica, retira-se 5 ml de sangue para análise genética. 

Riscos: Os principais riscos são relacionados com o local da punção (dor, 
desconforto ou hematoma no local) e tontura ou desmaio (reflexo vagal) durante o 
procedimento. 

Benefícios para a participante: Não há benefício direto para a participante, uma vez 
que os resultados obtidos não afetarão a avaliação e conduta do seu caso em particular. 

Informações: Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais 
responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. A investigadora 
principal é a Dra Lucinda Coelho Esperança Vieira, que pode ser encontrada no Hospital 
São Paulo, na rua Napoleão de Barros, 715,7º andar, secretaria de Ginecologia, São 
Paulo/ SP, telefone 55764100. Se tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da 
pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa, na rua Botucatu,572, 1º 
andar, conjunto 14, São Paulo/SP, telefone 55711062. 

Liberdade: É garantida a liberdade para a retirada do seu consentimento a qualquer 
momento, deixando de participar do estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade do seu 
tratamento na Instituição. 

Direito de confidencialidade: As informações obtidas serão analisadas em conjunto e 
a identificação das pacientes não será divulgada. 

Tratamento: Em caso de dano pessoal, ligado aos procedimentos realizados neste 
estudo, com nexo causal comprovado, a participante terá direito a tratamento médico na 
Instituição, como às indenizações legalmente estabelecidas. 

Custos: Não despesas pessoais para a participante em qualquer fase do estudo. 
Também não há compensação financeira relacionada à sua participação.  

Resultados: Você terá direito de saber os resultados tão logo sejam de 
conhecimento dos pesquisadores. 

 
Concordo em participar voluntariamente deste estudo e poderei retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, sem prejuízo do meu atendimento médico. 
 

----------------------------------------------------------             data..../..../.... 
Assinatura da voluntária/representante legal 
 
----------------------------------------------------------........................data..../..../..... 
Assinatura da testemunha 

 
Declaro que me foi concebido, de forma apropriada e voluntária, o Consentimento 

Livre e Esclarecido desta voluntária para a participação neste estudo. 
 

----------------------------------------------------------          data\..../..../.... 
Assinatura do pesquisador principal 
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Abstract 

 

 

Objective: Uterine leiomyoma is the most common pelvic tumor in women of 

reproductive age. It has been well established that endogenous sex hormones are 

involved in the pathogenesis of the disease, and polymorphisms in genes 

encoding for enzymes that act in the steroid hormones metabolism, as the CYP17, 

may therefore play a role in the genesis of fibroids. Variations in this gene have 

been thought to be candidates influencing the susceptibility to hormone-related 

diseases. A single nucleotide polymorphism (T→C) [rs1042386] in the promoter 

region of CYP17 is speculated to alter its transcription. The present study was 

conducted to investigate the association between this polymorphism and the 

presence of uterine leiomyoma in Brazilian women. Methods: Genotyping of the 

CYP17 was performed in 121 uterine fibroid patients and 120 unaffected women 

using polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism 

analysis. Results: No significant difference in the CYP17 genotype distribution was 

noted between cases and controls (p=0.165) Conclusion: These findings suggest 

that the CYP17 gene polymorphism studied is unlikely to be associated with risk 

for uterine leiomyoma in Brazilian women. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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