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Aspectos genéticos e moleculares da endometriose
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Resumo

A endometriose é a implantagdo e crescimento do tecido endometrial
extrauterino, mais comumente invadindo a cavidade pélvica ao redor do utero,
das tubas uterinas e dos ovarios, mas nao se limitando a esses locais. Cerca
de 7 milhdes de brasileiras, o que corresponde a cerca de 10% a 15% das
mulheres brasileiras em idade reprodutiva, sofrem com o0s sintomas da
endometriose. A etiologia permanece desconhecida, porém admite-se que seja
uma doenca multifatorial e poligénica. Os objetivos desse trabalho foram
descrever informacBes a respeito dos mecanismos genéticos associados a
endometriose e contribuir para o conhecimento dos fatores relacionados ao
desenvolvimento dessa patologia, através de uma revisdo narrativa da
literatura. Foram selecionados para esse trabalho os genes EGFR, VEGF, PAI-
1 (SERPINE1), MMP e CYP1Al. A biologia molecular é de essencial
importédncia para decifrar 0os mecanismos de desenvolvimento da
endometriose. Os genes estudados, apresentados e positivamente associados
a endometriose sdo genes relacionados aos mecanismos de proliferacdo
celular, regulacdo de apoptose e angiogénese, o que confirma a similaridade
com tecidos neoplasicos.

Palavras-chave: Endometriose; Biologia Molecular; Genética; Polimorfismo

Abstract

Endometriosis is the implantation and growth of extrauterine endometrial tissue,
most commonly invading the pelvic cavity around the uterus, uterine tubes and
ovaries, but not limited to those locations. About 7 million of brazilian women,
which accounts for about 10% to 15% of brazilian women in reproductive age,
suffer from the symptoms of endometriosis. The etiology remains unknown, but
it is assumed to be a multifactorial and polygenic disease. The objectives of this
work were to describe information about the genetic mechanisms associated
with endometriosis and contribute to the knowledge of the factors related to the
development of this pathology, through a narrative review of the literature. The
genes EGFR, VEGF, PAI-1 (SERPINE1), MMP and CYP1A1l were selected for
this work. Molecular biology is of essential importance to decipher the
mechanisms of endometriosis development. The genes studied, presented and
positively associated with endometriosis are genes related to cell proliferation
mechanisms, regulating apoptosis, and angiogenesis, confirming the similarity
with neoplastic tissues.

Keywords: Endometriosis; Molecular biology; Genetics; Polymorphism
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1 INTRODUCAO

A endometriose € uma condicdo caracterizada pela implantacdo e
crescimento do tecido endometrial extrauterino, mais comumente invadindo a
cavidade pélvica ao redor do utero, das tubas uterinas e dos ovarios (Figura 1),
mas nao se limitando a esses locais (GUYTON, 2011). Trata-se de uma
doenca multifatorial e poligénica de etiologia ainda desconhecida (ENCINAS,
2011). Os sintomas mais frequentes incluem dismenorréia intensa, dor pélvica
cronica, dispareunia de profundidade e infertilidade (GOLONI-BERTOLLO,
2004). Além desses, outros sintomas clinicos, como sintomas intestinais e
urinérios ciclicos como, por exemplo, dor ou sangramento ao evacuar/urinar
durante o periodo menstrual, podem ser identificados (MARQUI, 2012).

Segundo a Federacdo Brasileira das Associacbes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO), cerca de 7 milhdes de brasileiras, o que corresponde
a cerca de 10% a 15% das mulheres brasileiras em idade reprodutiva, sofrem
com os sintomas da endometriose (FEBRASGO, 2015). A teoria melhor aceita
para a ocorréncia da endometriose € a da menstruacéao retrograda (Figura 2),
segundo a qual fragmentos de tecido endometrial descamado durante a fase
menstrual do ciclo hormonal feminino percorreriam as tubas uterinas até a
cavidade peritoneal, ocorrendo entdo implantacao, crescimento e invasao local
e de 6rgdos adjacentes (CENTRO DE ENDOMETRIOSE DE SAO PAULO,
2015).

Figura 1 — Endométrio: condicao fisiologica e endometriose.
A endometriose
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Fonte: Revista 100 Fronteiras (2015).



Figura 2 — Menstruacao retrograda.
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Fonte: Endometriose Online (2012).

A implantacdo do endométrio fora da cavidade uterina leva a processos
inflamatorios que provocam dores intensas (dismenorréia e dor pélvica). Uma
pesquisa americana, realizada em 2007, mostrou que 41% das mulheres que
sentem colicas menstruais fortes ja desistram de um emprego ou foram
demitidas. Essa € uma das interferéncias causadas pela endometriose na
rotina de pacientes com essa patologia. A intensidade das dores ocasionadas
pela endometriose leva a paciente a um estado de debilidade fisica, fazendo
com que a mesma precise afastar-se de trabalho, estudo e demais atividades
cotidianas (FEBRASGO, 2013).

A endometriose apresenta-se como uma das causas mais comuns de
infertilidade feminina. Devido ao processo inflamatério, a endometriose causa
fibrose por toda a pelve. Uma vez envolvido por tecido fibroso, os ovéarios tem
dificuldades ou ficam completamente impossibilitados de liberar o ovécito nas
tubas uterinas. Frequentemente, a endometriose também obstrui as tubas
uterinas, podendo essa obstru¢do ocorrer tanto nas terminagfes fimbriadas
como em outra parte das estruturas tubarias (GUYTON, 2011). Uma pesquisa
realizada por Ballelis e colaboradores (2010) mostrou que cerca de 40% das
pacientes com endometriose eram inférteis, priméaria (quando n&o existem
antecedentes de gravidez) ou secundariamente (quando existem estes
antecedentes).

A certeza de diagnostico de endometriose € dada por meio da confirmacéo
histopatoldgica com amostra obtida a partir de procedimentos invasivos como a
laparoscopia, quando esta for indicada (FEBRASGO, 2013). Porém, tem-se
obtido consideraveis progressos no sentindo de melhorar a acuracia dos

exames clinicos, pela associacdo desses exames aos de imagem como, por



exemplo, a ultrassonografia, realizada por especialistas em endometriose, e a
ressonancia magnética. Apesar disso, varios obstaculos acabam restringindo a
confiabilidade desses métodos, como a curva de aprendizado, o numero
limitado de centros de treinamento, a pouca disponibilidade de profissionais
especializados nos centros diagndésticos, uma vez que, esses exames sao,
essencialmente, operadores dependentes (PODGAEC, 2014).

A falta de conhecimento a respeito dessa patologia ainda € um obstaculo
grande a ser vencido quando se trata de diagnéstico de endometriose. Um
estudo realizado em 2007 com ginecologistas brasileiros mostrou que a
suspeita precoce de endometriose por parte do médico ocorre quando a
paciente se queixa de infertilidade, dismenorréia ou dor pélvica crénica. Outro
dado importante desse estudo é que médicos que participaram de congressos
e aulas relacionados a endoscopia ginecolégica e endometriose apresentam
um tempo menor para solicitacdo de um procedimento diagndstico, deixando
claro que ginecologistas mais informados suspeitam mais precocemente de um
caso de endometriose (BEHAMONDES, 2007). O diagndstico rapido €
importante para que a paciente possa ser conduzida ao tratamento e, assim,
retomar sua rotina e vida normais, além de evitar complicac6es e danos mais
severos como a infertilidade feminina.

Apesar da endometriose acometer cerca de 15% das mulheres em idade
reprodutiva, sua causa permanece desconhecida. Contudo, ha evidéncias que
sugerem que fatores imunolégicos (BERKKANOGLU, 2003; HALLER-
KIKKATALO, 2012), ambientais (BALLELIS, 2011) e genéticos (BISCHOFF,
2008), estejam envolvidos na sua patogénese. A endometriose € uma doenca
benigna, mas pode comportar-se como um tumor maligno em termos de
crescimento, infiltracdo e adesdo aos tecidos circunjacentes (VARMA et al.,
2004). Conhecer os mecanismos genéticos e moleculares da endometriose
permitird aplicar técnicas de diagnostico molecular para deteccdo dessa
patologia, o que trard beneficios quanto a confiabilidade do diagnoéstico e ao
desenvolvimento e aplicagao de tratamento.

Nesse contexto, os objetivos desse trabalho foram descrever informacdes a
respeito dos mecanismos genéticos associados a endometriose e contribuir
para o conhecimento dos fatores relacionados ao desenvolvimento dessa

patologia.



2 METODOLOGIA

Para reunir as informacdes necessarias foi utilizada uma revisdo da
literatura no formato de narrativa. A revisdo narrativa € aquela que, segundo
Rother (2007), trata-se de uma publicacdo ampla, apropriada para descrever e
discutir o desenvolvimento de um determinado assunto, sob o ponto de vista
tedrico ou contextual. Foi desenvolvida sob uma metodologia tedrica e
conceitual, tendo como base livros especializados na area, tais como, fisiologia,
ginecologia e obstetricia, imunologia celular e molecular e biologia molecular,
entre outros, bem como 0 acesso a artigos publicados em periédicos indexados
e disponibilizados em bases de dados como SciELO, PubMed, MEDLINE e
Science Direct, usando na busca as palavras-chave: endometriosis e genetics;
endometriosis e polymorphism.

Foram priorizados os artigos publicados ao longo dos ultimos dez anos.
Entretanto, artigos com data de publicacdo anterior e que foram julgados
relevantes para a pesquisa também foram considerados para a construcdo do

manuscrito.

3 DESENVOLVIMENTO

A Tabela 1 apresenta as ocorréncias dos principais genes associados a
endometriose em trabalhos cientificos presentes no Science Direct. Para este
trabalho, foram utilizados os cinco genes com maior média de publicacbes com
o termo pesquisado, entre 2011 e 2015, ou seja, EGFR, VEGF, PAI-1 (simbolo
oficial: SERPINE1), MMP (do grupo de genes que regulam a fungéo vascular e
o remodelamento de tecidos) e CYP1Al. Os termos apresentados foram
pesquisados em inglés, mas traduzidos para serem inseridos na Tabela 1.

Tabela 1: Ocorréncia dos genes pesquisados na base de dados do Science Direct.

2011 2012 2013 2014 2015

Endometriose e polimorfismos do AHSG 1 3 0 0 0
Endometriose e polimorfismos do EGFR 10 8 5 8 3
Endometriose e polimorfismos do VEGF 21 19 12 21 11
Endometriose e polimorfismos do PAI-1 9 6 6 9 3
Endometriose e polimorfismos do ACE 5 8 4 3 3
Endometriose e polimorfismos do MMP 11 14 7 10 9
Endometriose e polimorfismos do CYP1Al 4 3 11 5 5
Endometriose e polimorfismos do GSTM1 4 3 11 4 3
Endometriose e polimorfismos do EMX2 1 0 0 1 3

Fonte: Science Direct. Busca com os termos em lingua inglesa, em 18 set. 2015.



3.1 Fatores Genéticos Associados a Endometriose

Ao longo dos anos, inUmeras pesquisas vém sendo desenvolvidas com o
objetivo de identificar os genes e proteinas expressas pelo endométrio e que
possam estar relacionadas a sua receptividade, cuja alteracdo leva a
infertilidade e ao aparecimento de patologias como a endometriose. Apesar da
teoria da menstruacao retrégrada ser a mais aceita, ha evidéncias na literatura
da necessidade de caracteristicas moleculares para a implantacdo e
progressao da implantacdo ectépica, uma vez que a menstruacao retrograda €
evento comum nas mulheres sem endometriose (DENTILLO, 2007). O tecido
ectopico se apresenta morfologicamente e histologicamente similar ao tecido
eutopico, porém ha diferencas qualitativas e quantitativas entre os dois tecidos
em varios aspectos, como a expressao distinta de moléculas (GAETJE et al.,
1995; SHARPE-TIMMS, 2001).

Ha muitos anos sendo investigada, diversos estudos moleculares da
endometriose demonstram que as principais divergéncias moleculares
encontradas no tecido endometrial de mulheres portadoras e de ndo portadoras
da patologia estdo relacionadas as metaloproteinas (MARTELLI et al., 1993),
aos processos de adesdo celular (BELIARD, 1997), angiogénese (HEALY et
al., 1998), sistema imune, além de fatores de crescimento (BRAUN,;
DMOWSKI, 1998), biossintese de estrogeno (ZEITOUN; BULUN, 1999) e
apoptose (BRAUN et al., 2002).

Os dados resultantes de varios estudos revelaram haver uma complexa via
de regulacdo génica para que o endométrio atinja o estado receptivo,
envolvendo genes, por exemplo, que codificam receptores de progesterona e
estrogeno, o fator inibidor da leucemia (LIF), moléculas de adesdo como a
integrina avR3, TGF-B (transforming growth factor-g), interleucinas (como as
IL-1 e IL-6) e metaloproteinas, como as MMP11 e MMP12 (PURI et al., 2000;
POPOVICI et al., 2006).

Portanto, tanto a condi¢céo uterina saudavel (propicia para a implantacéo e
gestacdo) quanto as condi¢cdes patolégicas (desde a baixa receptividade
endometrial até a endometriose) parecem ser determinadas pela expressao
diferencial desses genes (DENTILLO, 2007).
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A segquir, serdo apresentados e detalhados estudos envolvendo os genes
EGFR, VEGF, PAI-1 (SERPINE1), MMP, todos do grupo de genes que regulam
a funcéo vascular e o remodelamento de tecidos e o gene CYP1Al, gene que

codifica enzima da superfamilia de enzimas do citocromo P450.

3.2 Polimorfismos Associados a Endometriose

O Quadro 1 apresenta o resumo dos principais estudos usados neste

trabalho, contendo o objeto de estudo (gene), a alteracdo estudada
(polimorfismo), o tamanho amostral, os principais resultados do estudo, a

origem e o autor.

Quadro 1 — Sintese dos artigos que avaliaram polimorfismos nos genes, relacionados

a endometriose, escolhidos para esse trabalho.

es?uednaedo Polimorfismo ;?nn;irtlrg? Achados principais Origem | Referéncia
151904 A>T
[T628T] no exon Ndo foram encontradas
16 [rs17337023] diferencas estatisticamente
162093 GoA igamulheres signif:pa}tivas nas rf]reqluté,n'cias s etal
. genotipicas ou haplotipicas L ee et al.
EGFR [2%7[?571%]2225;(?? endometriose dos trés polimorfismos do Coreia (2012)
285 controles EGFR entre sujeitos com
181946 C>T endometriose em relacdo ao
[D994D] no exon grupo controle.
25 [rs2293347]
122 mulheres com Os endtipos e alelos
endometriose 9 P
relacionados ao EGFR Hsieh et al
EGFR | + 2073 AIT 159 mulheres com| +2073T foram associados | China (2005) '
leiomioma com risco elevado de '
139 controles endometriose e leiomioma.
Ndo foram encontradas
diferencas significativas na
146 mulheres com | frequéncia e na distribuicdo
EGFR +2073 AT endometriose genotipica dos polimorfismos Japéo Inagaki et
EGF+61 G/A EGFR+2073 A/T e EGF+61 al. (2007).
181 controles G/A entre as pacientes com
endometriose e o0 grupo
controle.
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Quadro 1. Continuacédo

es?uednaedo Polimorfismo ;ﬁ}ngzr:rg? Achados principais Origem | Referéncia
As frequéncias dos gendétipos
e alelos de -1154G/A e -
-460C/T 2578C/A foram
936C/T 344 mulheres significantemente  diferentes
+ com _ entre os dois  grupos . Liu et al.
VEGF -1154G/A endometriose analisados. Os gendtipos - China (2009).
-2578C/A menos frequentes em
pacientes com endometriose,
comparado ao grupo controle.
122 mulheres Foi encontrada uma maior
com At i
i ) porcentagem do gendétipo T/T . Hsieh et al.
VEGF | -460C/T endometriose | (_460T/T) e do alelo T no | SN | (2004).
131 controles grupo com endometriose.
N&o foram encontradas
diferencas  signicantes na
frequéncia alélica e gendtipos
-460 CIT 149 mulheres dos polimorfismos -460 C/T,
com _ +405 G/C e +936 C/T entre os N Ikuhashi et
VEGF | +405 G/C endometriose grupos caso e controle. Japdo al. (2007)
+936C/T 181 controles Entretanto, houve associacdo
positiva entre a doenga no
estagio ll-IV e o polimorfismo
+936 com alelo T.
A frequéncia do alelo C na
34 mulheres regido -1562 do gene MMP-9
foi significantemente .
com
MMP -1562T/C endometriose aumentada no grupo das |Indonésia Madjid
(MMP-9) . (2015)
mulheres com endometriose.
48 controles Sem relacdo significante com
a expressao do MMP-9.
100 mulheres
com Individuos com alelotipagem
MMP | -1607 1G/2G endometiose | MMP-1 -1607 2 possuem Kang et al
(MMP-1) | [rs112925] 80 mulheres aumento significante de risco | China (20095) '
com para o desenvolvimento de
adenomiose endometriose.
150 controles
56 mulheres As frequéncias alélicas e
MMP com _ genotipicas do polimorfismo | , .. Ferrari et
(MMP-1) -1607 2G endometriose ndo apresentou diferenca Italia al. (2006)
71 controles significante entre os grupos.
O gendtipo 4G/AG  foi
encontrado em 52 mulheres
75 mulheres com endometriose (69%) e em
com . apenas 5 do grupo controle . | Bedaiwy et
PAI-L | -6754G/5G | endometriose | (1206). O gendtipo 5G/5G foi | “2"3%3 | 41 (2006)

43 controles

encotrado em 2 mulheres do
grupo caso (3%) e em 24
mulheres do controle (56%).
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Quadro 1. Continuacédo

Gene Polimorfismo Tamanho Achados principais Origem | Referéncia
estudado amostral
Os genotipos 4G/4G e 4G/5G
foram mais frequentes nas
140 mulheres mulheres com endometriose, Goncalves
com -
i i ) quando comparados ao grupo . g
PAI-1 6754G/5G | endometriose controle. O polimorfismo pode Brasi '(:legflglt al.
148 controles estar associado ao maior risco
de endometriose associada a
infertilidade.
N&ao houve diferenca
204 mulheres estatisticamente  significante
com para as frequéncias alélicas e
endometriose a distribuicdo genotipica entre
PAI-1 | -6754G/5G | 164 controles | 2° mulheres oM I natia | SN et
inecolégicos endometrlose_ e 0 grupo de al. (2009)
9 controle  ginecologico. O
329 controles da | polimorfismo ndo foi associado
populagdo geral | ao risco de desenvolvimento
de endometriose.
A combinacdo do gendtipo
CYP1Al wt/ml ou ml/ml e
GSTM1 nulo (delecéo)
g;mulheres aumenta o0 risco para
(CYP1A1m1) . endor_netrlose. Em contraste, o . "
CYP1A1 ggdggsitg:ze% genctipo CYPLAL wtwt exibe | Grécia er"(‘;r(‘)'g;)et
(T>C) mlf)lheres o um efeito protetor, com uma ' '
Do controle reducéo de 38% na
grup probabilidade para o]
desenvolvimento da
endometriose.
O alelo polimérfico m1 foi mais
freqiente nas pacientes com
endometriose e duas delas
apresentaram 0  genoétipo
(CYP1ALmI) ggn[l}wulheres homozigoto m1/m1. Porém as
m - ~
CYP1Al endometriose d.|fer.e.n<;as nao foram Brasil Nakata et
(T>C) 25 mulheres no significantes guando al. (2004).
grupo controle comparadas com o0 grupo
controle. Segundo os autores,
provavelmente devido ao
pequeno numero de individuos
analisados no estudo.
Foi demonstrado um efeito
positivo do polimorfismo
79 mulheres com | cyp1A1 lle462Val na relagio
endon:?tr.loslel(gl entre 0s niveis séricos de
em estagio |, dioxina e o risco de .
cypiay | CYPIAL em estagio Il, 23 | endometriose. A presenca do Japio '(Ia'tsglcmya
lle462Val em estagio lll € 25| nolimorfismo foi (200'7)
em estagio IV) estatisticamente associada '

59 mulheres sem
endometriose

com a diminuicdo do risco de
endometriose avancada entre
mulheres com niveis séricos
de dioxina elevados.
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3.2.1 Gene que codifica o receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR)

Com posicao no locus 7pl11.2 (Figura 3), o gene EGFR (epidermal growth
factor receptor) € responsavel por originar uma glicoproteina transmembrana
com atuagao importante no controle do crescimento, diferenciacdo e motilidade
celular. Tem sido relatado um polimorfismo em que ha a troca da base Adenina
(A) por uma Timina (T) na posicdo 2073 do éxon 21, que leva a alteracéo do
stop cdédon (TGA) por sintetizar o aminoacido cisteina (TGT). Hsieh e
colaboradores (2005) realizaram um estudo a fim de avaliar se o SNP EGFR
+2073A/T poderia ser positivamente associado ao diagnéstico de
endometriose. Para isso, o autor avaliou a presenca do polimorfismo em uma
amostra de 420 mulheres (122 mulheres com endometriose, 159 mulheres com
leiomioma e 139 mulheres-controles), nas quais se encontrou uma associacao
de maior risco de desenvolvimento de endometriose em mulheres com esse

polimorfismo.

Figura 3 — Localizacéo citogenética do gene EGFR: 7p11.2.
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Fonte: Genetics Home Reference (2015).

Um estudo publicado no Japéo, por Inagaki e colaboradores (2007)
também analisou os polimorfismos EGFR +2073A/T e EGF +61 G/A (EGF:
epidermal growth factor; fator de crescimento epidérmico). A pesquisa foi
realizada por meio da comparacdo da distribuicdo desses dois polimorfismos
em 146 mulheres afetadas pela endometriose e 181 controles. O estudo nao
evidenciou diferencas significativas na frequéncia e na distribuicdo genotipica
dos polimorfismos EGFR +2073A/T e EGF +61G/A entre os dois grupos
comparados. A estratificacdo por estagios da doenca ndo afetou os resultados.
Portanto, segundo esse estudo, os polimorfismos EGFR +2073A/T e EGF +61
G/A nédo estdo associados com um aumento do risco de acometimento por

endometriose na populacéo japonesa.
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Outro estudo realizado com o gene EGFR por Lee e colaboradores
(2012) analisou trés polimorfismos: 151904 A>T [T628T] no éxon 16
[rs17337023], em que ha a troca da base adenina (A) por uma timina (T);
162093 G>A [Q787Q] no éxon 20 [rs10251977], em que ha a troca da base
guanina (G) por uma adenina (A); e 181946 C>T [D994D] no éxon 25
[rs2293347], em que hé& a troca da base citosina (C) por uma timina (T). Esse
estudo, realizado na Coréia, ndo identificou correlacéo entre os polimorfismos
analisados e o desenvolvimento de endometriose, uma vez que, ndo foram
encontradas diferencas significativas nas frequéncias genotipicas ou
haplotipicas dos trés polimorfismos do EGFR entre individuos com
endometriose em comparagao ao grupo controle.

Os estudos aqui apresentados sugerem que nem todo polimorfismo do
gene EGFR tem relagdo com o desenvolvimento da endometriose, sendo
necessario haver alteragdes em locais especificos do gene para que isso
ocorra, além de evidenciar a poligenicidade da doenca.

3.2.2 Gene do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF)

O Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF) é um fundamental
regulador do desenvolvimento vascular fisiolégico e tanto a diminuicdo nos
seus niveis ou sua auséncia quanto o aumento provocam danos na formacao
vascular sistémica. O VEGF é um fator angiogénico amplamente estudado e
em tecidos nos quais a angiogénese € aumentada sua expressdo €
consideravelmente alta (FATIMA; PAPA, 2010). A proteina codificada pelo
gene VEGF, localizado no locus 6p21.1 (Figura 4) € um mitdégeno que atua
especificamente nas células endoteliais e possui varios efeitos, incluindo a
mediacdo do aumento da permeabilidade vascular, indu¢cdo da angiogénese,
da vasculogénese e do crescimento das células endoteliais, promoc¢éo da

migracao de células e inibicdo da apoptose (GENECARDS, 2015).

Figura 4 — Localizagao citogenética do gene VEGF: 6p21.1.
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Estudos feitos com o VEGF indicaram uma maior expressédo de VEGF no
fluido peritoneal e no soro de pacientes com endometriose (MCLAREN et al.,
1996; TAYLOR et al., 1997; MATALLIOTAKIS et al., 2003), e outros estudos
mostraram um aumento do mMRNA do VEGF e maior expressdo das proteinas
no endométrio eutdpico de mulheres com endometriose (DONNEZ et al., 1998;
TAN et al., 2002).

No estudo realizado por Liu e colaboradores (2009), com 344 mulheres
com endometriose e 360 mulheres-controles, na China, dentre os
polimorfismos estudados, destacaram-se 0 -1154G/A e o -2578C/A, que foram
significantemente diferentes entre os dois grupos analisados. As frequéncias
genotipicas e as frequéncias alélicas dos alelos A e G do polimorfismo -1154
Nnos grupos caso e controle estdo apresentadas no Quadro 2. A frequéncia
homozigdtica do alelo A para o polimorfismo VERF -1154 (-1154A/A) foi
significativamente menor em mulheres com endometriose (1,7%), comparadas
ao grupo controle (5,8%). Liu e colaboradores (2009) apontam em seu estudo
para uma diminuicdo do risco de desenvolvimento de endometriose que seria
conferido pelo gendtipo -1154A/A quando comparado ao genoétipo -1154G/G.

Quadro 2. Frequéncias genotipicas e alélicas para o polimorfismo -1154A/G do gene VEGF

encontradas no estudo de Liu e colaboradores (2009).

Gendbtipos Caso (n = 344) Controle (n = 360)
AJA 1,7% 5,8%
G/A 28,8% 32,8%
G/G 69,5% 61,4%
Alelos
A 16,1% 22,2%
G 83,9% 77,8%

Para o polimorfismo VEGF -2578C/A, a frequéncia homozigética para o
alelo A (-2578A/A) apresentou-se consideravelmente menor nas mulheres com
endometriose, em comparacdo com o grupo controle. O estudo de Liu e
colaboradores (2009) apontou para um fator protetivo do genétipo -2578A/A,
relacionando esse genotipo a uma significativa diminuicdo do risco de
desenvolvimento de endometriose, comparado ao genotipo -2578C/C. As
frequéncias genotipicas e alélicas encontradas no estudo de Liu e
colaboradores (2009) para o polimorfismo VEGF -2578C/A estédo apresentadas
no Quadro 3. Outros dois polimorfismos do gene VEGF estudados por Liu e
colaboradores (2009) foram o -460C/T e o +936C/T, porem nao houve
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diferenca significativa na distribuicdo genotipica e nas frequéncias alélicas

entre os casos e 0s controles.
Quadro 3. Frequéncias genotipicas e alélicas para o polimorfismo -2578C/A do gene VEGF

encontradas no estudo de Liu e colaboradores (2009).

Genotipos Caso (n = 344) Controle (n = 360)
AIA 3,2% 8,1%
C/IA 32,0% 36,4%
CiC 64,8% 55,6%
Alelos
A 19,2% 26,3%
C 80,8% 73,8%

Hsieh e colaboradores (2004) estudaram o polimorfismo VEGF -460C/T,
analisando a presenca dos alelos e genétipos em dois grupos de mulheres, um
formado por mulheres com endometriose (grupo caso, n = 122), e 0 outro
formado por mulheres sem endometriose (grupo controle, n = 131) e
comparando os resultados obtidos nos dois grupos. Ao comparar os resultados,
foram encontradas diferencas significativas entre os dois grupos. O gendtipo
homozigoto T (-460T/T) e o alelo T apresentaram maior percentual no grupo
com endometriose. Com os resultados obtidos, os autores associaram 0
genotipo homozigoto T/T e o alelo T ao maior risco de desenvolvimento de
endometriose, relacionaram o genotipo heterozigoto (C/T) e o alelo C a um
menor risco de desenvolvimento da patologia e concluiram que o polimorfismo
do gene VEGF provavelmente contribui para a patogénese da endometriose e
que pode tornar-se um marcador (til para prever a susceptibilidade a
endometriose.

O polimorfismo VEGF -460C/T também foi analisado por Ikuhashi e
colaboradores (2007) em um estudo que também pesquisou outros dois
polimorfismos do gene VEGF: +405 G/C e +936 C/T. Nesse estudo, realizado
com 147 mulheres diagnosticadas com endometriose (caso) e outras 181 nao
acometidas pela patologia (controle), a comparacao das frequéncias alélicas e
distribuicdes genotipicas para os polimorfismos -460C/T, +405 G/C e +936 C/T,
nao encontrou diferengas significantes entre o grupo controle e os casos (todos
0s estagios da doenca). Entretanto, foi encontrada uma associa¢cdo positiva
entre o estagio lll-IV da doenca e o alelo T do polimorfismo VEGF +936. Os
resultados levaram os autores a concluir que o alelo T do polimorfismo VEGF

+936 esteja associado a um risco aumentado de desenvolver o estagio IlI-1V da
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endometriose na populacéo japonesa.

3.2.3 Gene das metaloproteinases de matriz (MMP)

As proteinas da familia das metaloproteinases de matriz (MMP) sdo um
importante grupo de enzimas proteoliticas (23 ao total) e sdo responsaveis pela
degradacdo da matriz extracelular e de membranas basais em processos
fisiologicos normais, tais como desenvolvimento embrionério, reproducédo e
remodelamento tecidual, bem como em processos patoldgicos, tais como artrite
e metastase (NCBI, 2015 (A); NAVARRO et al., 2006). Além da regulacdo do
remodelamento tecidual, as MMP podem ainda afetar outras fungdes celulares,
como proliferagcdo, motilidade, diferenciacdo e apoptose, pela regulacdo das
proteinas da matriz extracelular com as quais a célula interage (PAGE-MCCAW
et al., 2007).

Em um estudo foram detectados maiores niveis de expressao das MMP
em tecido endometrial ectdépico de pacientes com endometriose em
comparacao ao tecido eutépico. Os niveis de expressdo das MMP em tecido
endometrial eutdpico das mulheres com endometriose também foram maiores
quando comparados aos controles normais (DI CARLO et al., 2009).
Polimorfismos genéticos nas regides promotoras dos genes MMP poderiam
aumentar os niveis de expressdo génica e estarem, entdo, associados a
predisposicdo genética a varias doencas (YE, 2000; VAIRAKTARIS et al.,
2007; DECOCK et al., 2008). Esses achados sugerem que a superexpressao
das MMP pode contribuir para o desenvolvimento da endometriose.

No estudo de Madjid (2015) foram analisados os fluxos menstruais
(material biolégico menstrual) de mulheres com endometriose (grupo caso, n =
34) e de mulheres sem essa patologia (grupo controle, n = 48). Os resultados
obtidos evidenciaram um significante aumento da frequéncia do alelo C na
regido -1562 do gene MMP-9. Entretanto, o autor ndo conseguiu estabelecer
uma relagdo significante entre as frequéncias dos alelos C ou T na regido -
1562 do gene MMP-9 com aumento da expressdo desse gene. E possivel que
0 estudo tenha sofrido interferéncia devido ao baixo numero de individuos

analisados (pequeno tamanho amostral).
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Kang e colaboradores (2005) analisaram em seu estudo o polimorfismo -
1607 1G/2G (insercéo/delecédo de guanina) na regido promotora do gene MMP-
1. A MMP-1 é uma colagenase instersticial e a sua expresséo pelo endométrio
€ restrita ao periodo pré-menstrual e as células estromais da camada funcional
do endométrio, onde desempenha um papel essencial nas fases iniciais da
menstruacdo (KOKORINE et al.,, 1996). A frequéncia do alelo 2G no gene
MMP-1 no grupo com endometriose, no estudo de Kang e colaboradores
(2005), foi significativamente maior comparado ao grupo controle. Comparando
ao genotipo 1G/1G, tanto o genotipo 2G/2G quanto a combinacdo do genotipo
1G/2G aumentaram consideravelmente o risco de desenvolvimento de
endometriose. A conclusdo do autor € que nao apenas o genotipo homozigoto
para o alelo 2G como também o gendtipo heterozigoto parece aumentar a
susceptibilidade ao desenvolvimento da endometriose.

O polimorfismo -1607 2G foi estudado por Ferrari e colaboradores
(2006), analisando 127 mulheres (56 italianas caucasianas com endometriose
no grupo caso e 71 caucasianas sem a patologia no grupo controle). Em
contra-mao aos achados de Kang e colaboradores (2005), neste estudo ndo
foram encontradas diferencas significativas para as frequéncias alélicas e
genotipicas entre os grupos caso e controle, sugerindo o autor que esse
polimorfismo do gene MMP-1 ndo seja um fator importante para predisposicéo
genética a endometriose na populacéo italiana. Um estudo francés, também
baseado em mulheres caucasianas (227 com endometriose e 241 controles),
chegou a resultados consistentes com o de Ferrari e colaboradores (2006), n&o
encontrando relacdo entre o polimorfismo -1607 1G/2G do gene MMP-1 e a
susceptibilidade a endometriose (BORGHESE et al., 2008).

3.2.4 Gene inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (SERPINE1 /
PAI-1)

O gene PAI-1, cujo simbolo oficial € SERPINEL, estéa localizado no locus
7922.1 (Figura 5) e codifica um membro da superfamilia dos inibidores de
serino proteases. A proteina codificada por esse gene é o principal inibidor do
ativador do plasminogénio tecidual (tPA) e da uroquinase (UPA) e, portanto, é
um inibidor da fibrindlise (NCBI, 2015 B).
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Figura 5 — Localizacéo citogenética do gene SERPINEL: 7g22.1.

gll.21
gll.z2z2
ql1.23
g2l.11
q21.13
q21.3
q22.1
q22.3
q3l.1
g3l.2
g31.31
q3l.32
q31.33
933
o34
q36.1
q36.2
q36.3

l 435

Fonte: GeneCards (2015).

O polirmorfismo 4G/5G do gene PAI-1, que se trata de insercao/delecéo
de guanina, foi objeto de estudo na lItalia, Canada e no Brasil. No Canada, um
estudo conduzido por Bedaiwy e colaboradores (2006), com 75 mulheres com
endometriose e 43 controles, encontrou uma associagdo positiva entre o
polimorfismo 4G/5G do gene PAI-1 e o desenvolvimento de endometriose.
Nesse estudo, 52 das 75 mulheres com endometriose (69%) apresentaram o
gendtipo 4G/4G, enquanto que esse gendtipo foi encontrado em apenas 5
mulheres do grupo controle (12%). Inversamente, genétipo 5G/5G foi mais
frequente no grupo controle, estando presente em 24 mulheres desse grupo
(56%), enquanto que foi encontrado em apenas 2 mulheres com endometriose
(3%). Os resultados do estudo sugerem que o polimorfismo 4G/4G do gene
PAI-1 pode estar relacionado ao risco de endometriose em mulheres
canadenses. Goncalves-filho e colaboradores (2011) também associaram esse
polimorfismo do gene PAI-1 e o alelo 4G a endometriose em seu estudo
realizado no Brasil, com 352 mulheres (140 mulheres infértei com
endometriose, 64 mulheres com infertilidade idiopatica e 148 mulheres férteis
como controles). Entretanto, 0 mesmo néo ocorreu no estudo de Gentilini e
colaboradores (2009), conduzido na Italia com 697 mulheres divididas em trés
grupos (mulheres com endometriose, controles ginecoldgicos e controles da
populacdo geral), em que ndo foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa para as frequéncias alélicas e distribuicdo genotipica entre as
mulheres com endometriose e 0 grupo controle ginecologico. Ao contrario de
Goncalves-filho (2011) e Bedaiwy (2006), Gentilini (2009) descreve a né&o
associacdo entre o polimorfismo 4G/5G e o risco de desenvolvimento de
endometriose. Os achados de Gentilini (2009) estdo alinhados com os
resultados encontrados por Ramoén e colaboradores (2008) em um estudo

realizado na Espanha com 389 mulheres, no qual ndo foram encontradas
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diferencas significantes das frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo

PAI-1 4G/5G entre as mulheres com endometriose e o grupo controle.

3.2.5 Gene do citocromo P450, familia 1, subfamilia A, polipeptideo 1
(CYP1A1)

O gene CYP1Al, localizado no locus 15024 (Figura 6), codifica um
membro da superfamilia de enzimas do citocromo P450. As proteinas do
citocromo P450 sdo monooxigenases que catalisam muitas reacdes envolvidas
no metabolismo de drogas e sintese de colesterol, esterdides e outros lipideos
(NCBI, 2015 C). Posto que a expressdo do gene CYP1A1l parece ser regulada
na transcricdo por fatores resultantes do estresse oxidativo, sua elevada
atividade pode também ser deletéria e contribuir para a suscetibilidade a

algumas doengas, incluindo a endometriose (BAROUKI, 2001).

Figura 6 — Localizacéo citogenética do gene CYP1A1: 15qg24.
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Fonte: GeneCards (2015).

Arvanitis e colaboradores (2003) realizaram um estudo para investigar a
contribuicdo genética do polimorfismo m1l do gene CYP1Al e, também, de
outros polimorfismos genéticos (CYP19, GSTM1 e GSTT1), na patogénese da
endometriose. A analise foi feita em 275 mulheres com endometriose
esporadica e 346 mulheres no grupo controle. Segundo esse estudo, a
combinacdo do genétipo CYP1Al wt/ml ou m1/ml e GSTM1 nulo (delecéo)
aumenta o risco para endometriose enquanto que, em contraste, o genaétipo
CYP1Al wt/wt exibe um efeito protetor, com uma reducdo de 38% na
probabilidade para o desenvolvimento da endometriose. Portanto, o trabalho
citado sugere que o genotipo combinado do polimorfismo CYP1Al ml e
GSTM1 nulo (delecdo) possui associagdo com o fenotipo da endometriose.

O estudo de Nakata e colaboradores (2004) verificou as frequéncias dos
genotipos nulos para os genes GSTT1 e GSTM1, assim como, as frequéncias
do alelo polimorfico m1 do gene CYP1A1, o mesmo estudado por Arvanitis e
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colaboradores, em 2003, comparando um grupo de 25 mulheres com
endometriose com um grupo controle formado por 25 mulheres sem a doenca,
apos uma analise por meio da técnica de PCR-RFLP (polimorfismos de
comprimento de fragmentos de restricdo), que trata-se da amplificacdo da
sequéncia polimoérfica do DNA seguida de digestdo por enzima de restricdo. O
alelo polimorfico m1, analisado no estudo de Nakata e colaboradores, em 2004,
foi mais frequente nas pacientes com endometriose, quando comparado ao
grupo controle e duas delas apresentaram o genétipo homozigoto ml/ml.
Porém as diferencas ndo foram significativas. Segundo os autores, o resultado
pode ter sido afetado provavelmente devido ao pequeno numero de individuos
analisados no estudo.

Um outro polimorfismo, CYP1A1 lle462Val, foi analisado por Tsuchiya e
colaboradores (2007). O estudo teve a participacdo de 79 mulheres com
endometriose (21 em estagio I, 10 em estagio Il, 23 em estagio Il e 25 em
estagio IV) e 59 mulheres sem endometriose. Nesse estudo foram avaliados os
polimorfismos CYP1A1 lle462Val e CYP1B1 Leu432Val, assim como, 0s niveis
séricos de dioxina nas mulheres participantes da pesquisa. No polimorfismo
lle462Val, do gene CYP1A1l, h& a substituicdo de um aminod&cido isoleucina por
uma valina na posi¢do 462 da formagéo da proteina.

O termo "dioxina" refere-se a um grupo de compostos quimicos que
compartilham estruturas e caracteristicas biolégicas semelhantes (EPA, 2000).
Dioxinas, organoclorados bioacumulativos e toxicos, ndo s&o criadas
intencionalmente, mas sédo formadas por atividades humanas e naturais. Estas
atividades incluem a combustdo e incineracdo, os incéndios florestais,
branqueamento de celulose e papel por cloro, certos tipos de fabricacdo e
processamento de produtos quimicos e outros processos industriais (EPA,
2000). A queima de materiais que podem conter cloro, tais como, plasticos,
madeira tratada com pentaclorofenol (PCP), os residuos tratados com
pesticidas, outros produtos quimicos, como bifenilas policloradas (PCB) e, até
mesmo, papel branqueado podem produzir dioxinas (ATSDR, 1998). A fumaca
do cigarro, alguns sistemas de aquecimento, escapamentos de veiculos que
utilizam gasolina com e sem chumbo, bem como, combustivel a base de diesel
também produzem pequenas quantidades de dioxinas (ATSDR, 1998). A

exposicdo a dioxina e as bifenilas policloradas (PCBs) tem sido sugerida como
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uma possivel causa para endometriose, porém essa associacdo permanece
altamente controversa (LOUIS et al., 2005).

Os polimorfismos genéticos no citocromo P450 (CYP) 1A1 (CYP1Al) e
1B1 (CYP1Bl1l) sao considerados fatores genéticos associados a
suscetibilidade aos organoclorados. Os genes CYP1Al e CYP1B1 d&o origem
a enzimas de mesmo nome, respectivamente, que sao enzimas da fase | da
metabolizacdo de drogas, criticas para o0 metabolismo xenobibtico e
estrogénico. As atividades de CYP1Al e CYP1B1 s&o determinadas pela
genética juntamente com fatores ambientais (GONZALEZ, 1988; MARTUCCI;
FISHMAN, 1993). Os resultados obtidos no trabalho de Tsuchiya (2007)
demonstraram que nenhum desses trés parametros (CYP1Al lle462Val,
CYP1B1 Leu432Val e niveis séricos de dioxina) foram, de forma independente
um do outro, associados com o0 estagio mais brando nem com o mais avancado
da doenca. Entretanto, gendtipos CYP1ALl lle462Val mostraram uma reducéo
estatisticamente significativa no risco de endometriose avangada, em
combinacdo com alto nivel sérico de dioxina. Esse achado leva a crer que o
polimorfismo lle462Val do gene CYP1Al pode ter carater protetivo contra a
acdo da dioxina em relacdo a endometriose, uma vez que, a presenca do
polimorfismo foi estatisticamente associada com a diminuigdo do risco de
endometriose avancada entre mulheres com niveis séricos de dioxina
elevados. Tsuchiya (2007) sugere que o polimorfismo CYP1A1l pode modificar
a relacdo entre a exposicdo ambiental a organoclorados e risco de

endometriose avangada.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Nos dultimos anos foram feitos muitos avancos com relacdo ao
conhecimento a respeito dos mecanismos genéticos e moleculares da
endometriose. Ainda ndo € possivel definir por completo as caracteristicas
genéticas da doenca, porém grandes passos estdo sendo dados nessa
direcdo. A biologia molecular € de essencial importancia para decifrar os
mecanismos de desenvolvimento dessa patologia. E, quando se tiver

alcancado o completo conhecimento genético e molecular acerca da
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endometriose, novas técnicas de diagnostico, mais ageis e mais confiaveis e
novos tratamentos mais seguros poderéo ser desenvolvidos.

Os genes estudados, apresentados e positivamente associados a
endometriose sdo genes relacionados aos mecanismos de proliferacéo celular,
regulacdo de apoptose e angiogénese, o que confirma a similaridade com
tecidos neoplasicos apontados por varios trabalhos como foi destacado no
comeco desse estudo.

As divergéncias em estudos para o mesmo polimorfismo, com alguns
indicando relac&o entre o polimorfismo e aumento do risco de desenvolvimento
da doenca e outros negando essa mesma relacdo, merecem atengcao. Seriam
essas divergéncias ocasionadas meramente por diferencas no tamanho
amostral ou indicariam algo mais complexo como respostas diferentes entre

etnias para um mesmo polimorfismo?
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