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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: O prolapso de órgãos pélvicos (POP) é uma condição ginecológica 
onde ocorre deslocamentos das vísceras pélvica no sentido caudal, em direção ao 
hiato genital. Os ligamentos e a fáscia vaginal são muito ricos em colágeno tipo I e III, 
e, alterações nestas proteínas podem resultar em um desequilíbrio entre as forças 
encarregadas de manter os órgãos pélvicos em posição. O colágeno III é formado por 
três cadeias tipo alfa 1 que são codificadas pelo gene COL3A1. Estudos anteriores 
encontraram resultados conflitantes a respeito da associação de polimorfismos em 
COL3A1 ao prolapso de órgãos pélvicos. OBJETIVO: Avaliar polimorfismo de 
nucleotídeo único G/A rs 1800255 localizado na região codificante do colágeno tipo III 
do gene do de COL3A1 como fator de risco relacionado ao desenvolvimento de 
prolapso de órgãos pélvicos. MÉTODOS: Estudo de coorte retrospectivo de um único 
centro, incluindo mulheres com diagnóstico clínico de prolapso estádio III e IV (grupo 
com prolapso de órgãos pélvicos) e estádio prolapso 0 ou I (grupo controle). Dados 
sociodemográficos, clínicos e antecedentes obstétricos foram obtidos por entrevista 
médica. O DNA incluindo o polimorfismo rs1800255 foi amplificado pela reação em 
cadeia da polimerase das células genômicas do sangue e digerido com a enzima de 
restrição AluI para a distinção das variantes G e A. As variáveis qualitativas foram 
comparadas utilizando os testes qui-quadrado e exato de Fisher e o teste t não 
pareado para variáveis quantitativas. Após a estratificação dos grupos, os fatores de 
risco para prolapso de órgãos pélvicos foram estimados usando odds ratio (OR) do 
modelo de regressão logística binária. RESULTADOS: Um total de 292 mulheres 
foram incluídas, 112 no grupo com prolapso de órgãos pélvicos e 180 no grupo 
controle. Não houve diferença significativa entre os grupos em relação a rs1800255. 
Idade e parto domiciliar foram os únicos fatores de risco significativos para o prolapso 
de órgãos pélvicos. CONCLUSÃO: O polimorfismo rs1800255 do gene COL3A1 não 
foi um fator de risco para o prolapso de órgãos pélvicos. 
 
Palavras-chave: Prolapso de Órgãos Pélvicos. Colágeno Tipo III. Polimorfismo de 
Nucleotídeo Único. Polimorfismo de Fragmento de Restrição. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

 

Introdution: The Pelvic Organ Prolapse (POP) is a gynecological condition occurs 
where displacements of pelvic viscera in caudal direction, toward the genital hiatus. 
The ligaments and fascia vaginal are very rich in collagen type I and III, and changes 
in these proteins can result in an imbalance between the forces responsible for 
maintain the pelvic organs in place. Collagen III is composed of three chains, being 
three of the type alpha 1 that are encoded by the gene COL3A1. Objective: To evaluate 
a single nucleotide polymorphism G/A rs1800255 located in the coding region of Type 
III Collagen gene COL3A1 as a risk factor for pelvic organ prolapse. Study design: 
Single-center retrospective cohort study including women with clinical diagnosis of 
stage III and IV prolapse (POP group) and prolapse stage 0 or I (control group). 
Sociodemographic, clinical data and obstetric history were retrieved by physician 
interview. DNA including the rs1800255 polymorphism was amplified by polymerase 
chain reaction from blood genomic cells and digested with AluI restriction enzyme for 
distinction of G and A variants. Qualitative variables were compared using the Chi-
square and Fisher's exact tests and unpaired t-test for quantitative variables. After 
stratification of the groups, risk factors for POP were estimated using odds ratios (ORs) 
from the binary logistic regression model. Results: A total of 292 women were included, 
112 in the POP group and 180 in the control group. There was no significant difference 
between groups regarding rs1800255. Age and home birth were the only significant 
risk factors for pelvic organ prolapse. Conclusion: Polymorphism rs1800255 from 
COL3A1 gene was not a risk factor for pelvic organ prolapse. 
 
Keywords: Pelvic Organ Prolapse. Type III Collagen. Single Nuceotide 
Polymorpshim. Restriction Fragment Length Polymorphism. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O prolapso de órgãos pélvicos (POP) é o deslocamento para a direção caudal 

do útero e/ou compartimentos vaginais que podem ser acompanhados por órgãos 

vizinhos, como bexiga, reto ou intestino (HAYLEN et al, 2016). POP é uma condição 

comum entre mulheres na pós-menopausa. Os sintomas incluem incontinência 

urinária de esforço, dor vaginal e perineal, queixas sexuais, alteração da função 

intestinal (JELOVSEK et al, 2007), comprometimento da autoimagem e da qualidade 

de vida (JELOVSEK et al, 2006; FRITEL et al, 2009). Apesar de não ser fatal, muitas 

mulheres com POP requerem intervenção cirúrgica (SMITH et al, 2010). Em relação 

à saúde pública, os gastos com cirurgias de POP são altos e estão aumentando 

(CHEON et al, 2013). 

Os fatores de risco mais consistentes para POP são alta paridade, parto 

vaginal, idade avançada, obesidade e histerectomia prévia (BARBER et al, 2016). No 

entanto, o prolapso não ocorre na maioria das mulheres com esses fatores de risco 

(NYGAARD et al, 2008) e pode afetar mulheres sem eles (GYHAGEN et al, 2018). De 

fato, a etiologia dessa doença é complexa. Entre outros fatores potenciais, há risco 

aumentado em caso de histórico familiar positivo (LINCE et al 2012), reforçando a 

importância de predisposição por fatores hereditários. Até agora, a maioria das 

variações genéticas associadas ao POP estão localizadas em genes que codificam 

componentes de fibras do tecido conjuntivo ou enzimas relacionadas à sua síntese e 

degradação (WARD et al, 2014; CARTWRIGHT et al, 2015). Alterações hereditárias 

na estrutura ou expressão dessas proteínas podem comprometer as estruturas de 

suporte dos órgãos pélvicos, acelerando o prolapso. 

O colágeno tipo I e o tipo III são as fibras estruturais mais importantes dos 

tecidos que conectam o útero, a vagina e as paredes laterais pélvicas. Em biópsias 

de mulheres que sofrem de POP, a quantidade de colágeno tipo III é frequentemente 

aumentada (LIM et al, 2014). Como o colágeno tipo III é o primeiro colágeno a ser 

depositado no processo de cicatrização (LIU et al, 1995), sua maior expressão no POP 

pode estar relacionada a traumas locais durante o parto ou episódios de aumento da 

pressão intra-abdominal. As fibras do colágeno do tipo III são finas, fracamente 

compactadas e mais flexíveis que as fibras do colágeno tipo I. Considerando essas 
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diferenças, mudanças na relação tipo III / tipo I podem modificar as propriedades 

viscoelásticas e a resistência das estruturas de suporte do assoalho pélvico. 

O colágeno tipo III é uma proteína fibrosa constituída por três cadeias α1 (III) 

idênticas codificadas pelo gene COL3A1 (RICARD-BLUM et al, 2011). Polimorfismos 

genéticos no gene COL3A1 que resultam na alteração de aminoácidos da cadeia α1 

(III) podem interferir nas propriedades mecânicas do colágeno tipo III e afetar as 

estruturas de suporte no assoalho pélvico. A associação de POP com polimorfismos 

de nucleotídeo único (SNPs) em COL3A1 foi avaliada por outros estudos (CHEN et 

al, 2008; KLUIVERS et al, 2009; JEON et al, 2009; MARTINS et al, 2011; LINCE  et 

al, 2014; KASYAN et al, 2017). As conclusões desses estudos são conflitantes. Duas 

metanálises independentes foram realizadas com diferentes abordagens 

metodológicas (WARD et al, 2014; CARTWRIGHT et al, 2015), sendo que associação 

significativa com os polimorfismos de COL3A1 foi detectada apenas para o SNP 

rs1800255 quando a análise foi baseada na frequência genótipos ou alelos 

(CARTWRIGHT et al, 2015). Este polimorfismo é uma variação G/A localizada na 

posição 2209 (exon 30) do gene COL3A1 de acordo com o Single Nucleotide 

Polymorphism Database (dbSNP) (SHERRY et al, 2001). O alelo mais comum (alelo 

G) codifica a alanina 698 que é substituída por uma treonina no alelo A. Como a 

treonina tem uma cadeia lateral maior e mais hidrofílica do que a alanina, esta 

substituição possivelmente perturba a conformação helicoidal tripla do colágeno tipo 

III. 

A identificação de variantes genéticas mais ou menos frequentes em mulheres 

com POP pode ser a base para um teste precoce de avaliação de risco da doença. 

Para o polimorfismo genético rs1800255 alguns estudos sugerem sua associação ao 

POP, mas outros não encontraram relação significativa. Este estudo tem como 

objetivo fornecer evidências adicionais para avaliar se o polimorfismo rs1800255 pode 

ser um fator de risco para o POP. 
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1.1 Objetivos 

 

1.1.1 Objetivo Primário 

 

Avaliar polimorfismo de nucleotídeo único G/A rs1800255 localizado na região 

codificante do colágeno tipo III do gene COL3A1 como fator de risco relacionado ao 

desenvolvimento de prolapso de órgãos pélvicos. 

 
1.1.2 Objetivo Secundário 

 

Identificar variáveis clinicas como fatores de risco para o desenvolvimento de 

prolapso dos orgão pélvicos. 

 

1.2 Justificativa 
 

Atualmente existem cinco estudos sobre a relevância do rs1800255 como um 

fator de risco para POP. Dois estudos não encontraram relação entre o polimorfismo 

e o POP: LINCE et al, (2014), MARTINS et al, (2011). Os outros três trabalhos 

encontraram associação significativa CHEN et al, (2008), JEON et al, (2009) e 

KASYAN et al, (2017). Em dois casos o genótipo AA foi mais frequentemente 

associado ao grupo POP (CHEN et al, 2008; KASYAN et al, (2017), no outro estudo a 

associação foi com o alelo G (JEON et al, 2009). KLUIVERS et al. (2009) também 

estudou a relevância do rs1800255 mas nesse estudo foram detectados erros de 

genotipagem (LINCE et al. 2014). 

Observa-se que não existe  consenso entre os autores nos estudos que tentam 

associar o polimorfismo de nucleotídeo único G/A rs1800255 como fator de risco para 

o POP. No entanto, há fortes evidências que modificações qualitativas e quantitativas 

do colágeno podem ser responsáveis pela falta de suporte do assoalho pélvico. 

A identificação das variantes genéticas  será útil para propor marcadores de 

risco clínico, prognóstico e a resposta ao tratamento adequado; gerar informações que 

devem ajudar a explicar a patogenicidade desta doença complexa; e potencialmente 

oferecer novas metas, novos alvos para os medicamentos e estratégias preventivas 

(CARTWRIGHT et al. 2015).  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Prolapso de Órgãos Pélvicos 

 

O prolapso de órgãos pélvicos (POP) é um importante problema de Saúde 

Pública que afeta a vida de milhões de mulheres adultas. O POP sintomático está 

presente em pelo menos 3% a 6% das mulheres. Embora o POP raramente apresente 

risco de vida, ele está associado a uma variedade de sintomas de disfunção pélvica, 

intestinal, incontinência urinária e sexual, levando a uma diminuição da qualidade de 

vida. Portanto, os profissionais de saúde devem avaliar rotineiramente o POP, 

especialmente em mulheres com distúrbios do assoalho pélvico existentes e em 

mulheres mais velhas. O tratamento pode ser conservador com treinamento muscular 

pélvico ou pessário. Muitas mulheres optam pela cirurgia e este é um tratamento 

efetivo para o POP. As taxas de satisfação são altas, e as recorrências recentemente 

atualizadas podem aumentar em 5,9% em 5 anos. (WILKINS et al, 2016). 

LI et al, (2019) realizou um estudo epidemiológico do POP em mulheres 

chinesas na pós-menopausa, concluindo que o POP sintomático afeta quase 15% das 

mulheres na pós-menopausa na China e que a prevalência do POP sintomático 

aumenta significativamente com a idade, índice de massa corporal e paridade. 

MASENGA et al, (2018) estudaram a prevalência e os riscos para 

desenvolvimento do POP entre as mulheres rurais na Tanzânia, observaram que POP 

é uma condição comum entre essas mulheres, onde 64,6% apresentam POP grau II-

IV e 6,7% POP grave descendo 1 cm ou mais abaixo do hímen. Fatores de risco que 

encontraram foram a idade avançada, o trabalho pesado, a alta paridade e o parto 

domiciliar. 

POP é comum em países de alta renda; no entanto, espera-se que o problema 

seja ainda pior em países de baixa renda, uma vez que as mulheres nesses locais 

são mais propensas ao parto precoce, muitos partos vaginais e envolvimento em 

ocupações com trabalho pesado (MEGABIAW et al, 2013). As mulheres que são 

afetadas por POP são incomodadas por uma massa protuberante na vagina e relatam 

dificuldade em sentar, andar e levantar. Em ambientes de baixa renda, isso pode 

afetar a aceitação das mulheres como membro da família e da comunidade (BONETTI 

et al, 2004). Devido ao estigma que envolve os distúrbios do assoalho pélvico, que é 
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pronunciado em países de baixa renda, as mulheres afetadas pelo POP 

frequentemente escondem sua situação e não procuram ajuda (MASENGA et al, 

2018). 

O suporte anatômico das vísceras pélvicas é proporcionado principalmente 

pelo complexo músculo elevador do ânus e pelos anexos do tecido conjuntivo dos 

órgãos pélvicos (fáscia endopélvica). A interrupção ou disfunção de um ou de ambos 

os componentes pode levar à perda de suporte e, eventualmente, o POP (JELOVSEK 

et al, 2007). 

A fáscia endopélvica é a rede de tecido conjuntivo que envolve todos os órgãos 

da pelve e os conecta à musculatura de suporte e aos ossos da pelve. Essa rede 

mantém a vagina e o útero em sua localização anatômica normal e ainda permite a 

mobilidade das vísceras para permitir o armazenamento de urina e fezes, coito, parto 

e defecação. A ruptura ou o estiramento desses anexos do tecido conectivo ocorre 

durante o parto vaginal ou histerectomia, com esforço crônico ou com a idade normal. 

As evidências sugerem que anormalidades no tecido conjuntivo e no reparo do tecido 

conjuntivo podem predispor algumas mulheres ao prolapso de órgãos pélvicos. 

Indivíduos com prolapso podem ter alteração no metabolismo do colágeno, incluindo 

uma diminuição no colágeno tipo I e um aumento no colágeno tipo III. Não está claro 

se essa alteração é uma causa ou efeito do prolapso dos órgãos pélvicos. (JELOVSEK 

et al, 2007). 

A organização dos órgãos pélvicos em sua posição anatômica adequada 

depende de um sistema complexo de estruturas de suporte que consistem 

principalmente de fáscias e ligamentos. A função de suporte dessas estruturas é 

principalmente dependente da matriz extracelular do tecido conjuntivo. A matriz 

extracelular é composta principalmente por colágeno, elastina, proteoglicanos e 

glicoproteínas, das quais o colágeno desempenha um papel importante na função de 

suporte (GONG et al, 2019). 

 

2.2 Colágeno tipo III e Prolapso de Órgãos Pélvicos 

 

Os principais subtipos de colágeno presentes nas estruturas do assoalho 

pélvico feminino são o colágeno tipo I e o colágeno tipo III, enquanto o colágeno tipo 

V está presente em menor grau. O colágeno tipo I afeta a rigidez dos tecidos e o 
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colágeno tipo III está relacionado à elasticidade do tecido, enquanto o papel do 

colágeno tipo V ainda é desconhecido (GONG et al, 2019).  

BRAY et al. (2017) mostrou que a espessura da parede vaginal está diminuída 

em mulheres com prolapso. Isto pode ser devido a reduções de colágeno, elastina e 

músculo liso. A morfologia e o conteúdo do colágeno desempenham um papel 

importante na manutenção da função de suporte do assoalho pélvico (JACKSON et 

al, 1996; KIM et al, 2016). 

GONG et al, (2019) observou que estudos mais recentes relataram que tecidos 

retirados de ligamentos uterossacros e cardinais de pacientes com POP 

apresentavam conteúdo reduzido de colágeno tipo I e colágeno tipo III (VULIC et al, 

2011; HAN et al, 2014; LIU et al, 2017; ZENG et al, 2018; LIN et al., 2007; KIM et al, 

2016; LIU et al, 2017), enquanto resultados opostos foram relatados com aumento de 

colágeno tipo III (YUCEL et al, 2013; SUN et al, 2016). A análises do tecido vaginal 

mostraram aumento na quantidade de colágeno tipo III e diminuição na de colágeno 

tipo I. (YUCEL et al. 2013; VETUSCHI et al, 2016; SUN et al, 2016; ZENG et al, 2017). 

KERKHOF et al, (2014) constatou que não houve diferenças nos colágenos tipo I, III 

e IV entre o grupo POP e o grupo controle. Os estudos estam apresentados na 

Tabela1. 
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Tabela 1 - Alteração na quantidade da composição colageno tipo I e III em pacientes 
com POP 

REFERÊNCIA DETECÇÃO TECIDOS COL III COL I 

EWIES ET AL. 2003 Imuhistoquímica Ligamentos Cardinais ↑ N 

MOALLI ET AL. 2005 Microscopia 
Confocal 

Vagina ↑ N 

LIN ET AL. 2007 Imuhistoquímica Vagina ↓ N 

GABRIEL  ET AL. 2005 Imuhistoquímica Ligamentos Uterossacros ↑ N 

ZHOU ET AL. 2012 Western Blot Vagina ↑ N 

YUCEL ET AL. 2013 Imuhistoquímica Ligamentos Uterossacros ↑ ↓ 

KERKHOF ET AL. 2014 Imuhistoquímica Vagina N N 

HAN ET AL 2014 Imuhistoquímica Ligamentos Cardinais e 
Uterossacros, Tecido 
Periuretral 

↓ ↓ 

VETUSCHI ET AL. 2016 Imuhistoquímica Vagina ↑ ↓ 

KIM ET AL. 2016 Microscopia 
Eletrônica 

Vagina ↓↓ ↓ 

VULIC ET. 2011 Imuhistoquímica Ligamentos Uterossacros N ↓ 

SUN ET AL. 2016 Imuhistoquímica Ligamentos Uterossacros ↑ N 

LIU ET AL. 2017 Imuhistoquímica Ligamentos Uterossacros ↓ ↓ 

ZENG ET AL. 2017 Imuhistoquímica, 
Microscopia 
Eletrônica e 
Western Blot 

Ligamentos Uterossacros 
e Vagina 

↑ ↓ 

 

Estudos sobre mudanças na quantidade e proporções dos tipos de colágeno 

produziram dados inconclusivos. Ambos os aumentos e reduções no conteúdo total 

de colágeno na parede vaginal e pélvica tecidos de suporte do assoalho foram 

relatados em pacientes com POP (GONG et al, 2019). 

YUCEL et al, (2013) propos a hipótese intrigante de que a hipóxia e o trauma 

podem causar a apoptose de células musculares lisas dentro do ligamento 

uterossacro, induzindo migração e proliferação de fibroblastos, resultando em síntese 

e depósito anormal de colágeno tipo III. 
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2.3 Polimorfismos Genéticos do Colágeno e Prolapso de Órgãos Pélvicos 

 

Ao comparar dois genomas humanos verifica-se identidade da ordem de 

99,9%. Os restantes 0,1% de DNA contém variações na sequência. Essas variações 

estão associadas à diversidade da população, ou seja, à individualidade do 

organismo. Polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) são o tipo mais abundante de 

variação na sequência de DNA no genoma humano. Nos SNPs observa-se a variação 

de um único par de base de pessoa para pessoa. Como marcadores genéticos, os 

SNPs podem ser usados para seguir os padrões de herança das regiões 

cromossômicas. Os SNPs podem resultar em sequências alteradas de aminoácidos e 

função proteica alterada ou ainda variações na quantidade da proteína produzida. 

Desta forma, os SNPs podem desempenhar papel direto ou indireto no fenótipo dos 

organismos, incluindo predisposição a doenças (BORTOLINI et al, 2016). 

A variação G/A do gene COL3A1 rs1800255 resulta numa substituição de 

aminoácido de alanina para treonina na posição 698 em todas as 3 cadeias da hélice 

de colageno do tipo III. A cadeia lateral da treonina é mais hidrofílica e pode alterar a 

estrutura e função da hélice do colágeno. Biologicamente, é plausível que esse tipo 

de variante possa afetar as forças de sustentação do assoalho pélvico (WARD et al, 

2014). 

De fato, existem evidências que polimorfismos em COL3A1 podem modificar o 

risco de mulheres desenvolverem prolapso de órgãos pélvicos. CHEN et al, (2008) e 

KLUIVERS et al, (2009) demonstraram que uma das variantes de polimorfismo 

rs1800255 localizado no exon 30 deste gene (posição 2209) estava mais associado 

às mulheres com POP do que com aquelas do grupo controle, em populações 

asiáticas e europeias. Este polimorfismo está localizado perto das várias mutações do 

gene COL3A1 que resultam na síndrome de Ehlers-Danlos tipo IV onde são 

observadas anormalidades nas artérias, útero, intestinos, pele e válvula mitral (CHOU 

et al., 2004). 

Outro polimorfismo de COL3A1, localizado por JEON et al. (2008)  no exon 31, 

posição 2092, também desperta interesse. Esses autores encontraram significativa 

diferença de frequências alélicas entre os pacientes com prolapso de órgãos pélvicos 

e controles para este polimorfismo. As mulheres com o alelo G apresentaram maior 

risco para o desenvolvimento do prolapso de órgãos pélvicos do que aqueles com o 
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alelo A. Este polimorfismo resulta em mudanças estruturais do colágeno devido 

substituição de alanina por treonina no domínio de tripla hélice da cadeia α-1 do 

colágeno tipo III, possivelmente levando a síntese anormal do colágeno tipo III.  

No Brasil, MARTINS et al (2011) estudaram a associação do mesmo 

polimorfismo no exon 31 de COL3A1 com a ocorrência de prolapso de órgãos 

pélvicos. O estudo incluiu 209 mulheres com prolapso de órgãos pélvicos estádio 0 e 

I (grupo controle) e 107 pacientes com prolapso de órgãos pélvicos estádio III e IV 

(grupo caso). Entretanto, os autores não encontraram a associação descrita.  

Lince et al, (2014) cocluiram que associação estatisticamente significativa 

relatada anteriormente entre o polimorfismo rs1800255 em KLUIVERS et al, (2009) 

não foi confirmada em um novo estudo com ferramentas de medição mais precisas 

para validação do estudo anterior. 

WARD et al. (2014) realizaram a metanálise sugerindo que o genótipo AA do 

gene COL3A1 rs1800255 está associado a POP, em comparação ao genótipo de 

referência GG em populações de mulheres asiáticas e holandesas.  

CARTWRIGHT et al. (2015) fizeram uma metaanálise de vários estudos de 

polimorfismos genéticos e prolapso, incluindo os dois estudos mencionados sobre o 

polimorfismo do exon 31 de COL3A1. Neste caso, o resultado combinado não foi 

significativo e apresentou alta heterogeneidade. 

KASYAN et al. (2017) estudaram a associação do polimorfismo do gene 

1800255 COL3A1 com o desenvolvimento de POP e incontinência urinária em 

mulheres. O grupo de estudo foi composto por 52 pacientes com POP e incontinência 

urinária de esforço. O grupo controle incluiu 21 pacientes sem disfunção do assoalho 

pélvico. Concluindo que existe uma associação entre este polimorfismo e a 

incontinência urinária e o POP em mulheres. 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 Delineamento do Estudo 

 

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo de um único centro de pacientes 

realizado entre 2014 e 2016 com a participação da Seção de Uroginecologia e Cirurgia 

Vaginal do Departamento de Obstetrícia e Ginecologia da Faculdade de Medicina do 

ABC (FMABC) em Santo André, São Paulo, Brasil. O estudo observou as diretrizes 

éticas do Conselho Nacional de Saúde e seguiu os princípios da Declaração de 

Helsinque. Foi previamente avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da FMABC (processo número 554.670 / 2014). Todos os pacientes foram informados 

sobre o estudo e assinaram um termo de consentimento para participar. 

 

3.2 Casuística 

 

Mulheres com história clínica compatível com pós-menopausa (sem 

menstruação há pelo menos um ano). POP foi determinado por exame ginecológico, 

seguindo a classificação proposta pela Sociedade Internacional de Continência (ICS), 

Sociedade Americana de Uroginecologia (ASUG) e da Sociedade de Cirurgiões 

Ginecológicos (SGS) (BUMP et al, 1996). Mulheres com diagnóstico clínico de 

prolapso estádio III e IV foram incluídas no grupo POP. O grupo controle foi composto 

por mulheres com estágio de prolapso 0 ou I. Os critérios para a não inclusão foram 

recusa à coleta de sangue e histórico de qualquer tipo de cirurgia prévia para correção 

de POP.  

Peso e altura foram medidos para calcular o índice de massa corporal (IMC). 

Dados sociodemográficos e clínicos (história familiar de distopia genital, história 

obstétrica, idade da menopausa, uso prévio de terapia hormonal, história de 

constipação, tosse crônica e doenças crônicas) foram recuperados por entrevista 

médica. 
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3.3 Análise genética 

 

As análises genéticas foram conduzidas no laboratório de Biologia Molecular 

da FMABC. 

3.3.1 Equipamentos 

 Agitador de tubos tipo Vortex (Splabor) 

 Centrífuga a vácuo (SpeedVac) 

 Centrifuga clínica (Fanem) 

 Deionizador (Splabor) 

 Espectrofotômetro Nano Vue Plus (GE Healthcare) 

 Microcentrífuga (Quimis) 

 Micropipetadores automáticas 

 Termociclador (Eppendorf) 

 Transiluminador UV 

 

3.3.2 Coleta e processamento do sangue 

 

As amostras de sangue são coletadas em tubo Vacutainer contendo EDTA 

como anticoagulante e armazenadas a 4ºC por até 24h. Para a extração de DNA, o 

sangue foi centrifugado a 2.500 rpm durante 10 minutos. Os tubos foram retirados 

cuidadosamente para não misturar as duas fases formadas: fase superior com o 

plasma e fase inferior rica em hemácias. Na interface observa-se uma nevoa branca 

onde se concentram os leucócitos. A fase superior (plasma) era descartada e uma 

alíquota de 0,3 ml da interface rica em leucócitos é transferida para novo tubo. Esta 

alíquota é armazenada a -20ºC até a extração de DNA. 
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3.3.3 Extração de DNA 

 

Para a extração de DNA genômico foi utilizado o kit de reagentes illustra blood 

genomicPrep Mini spin (GE Healthcare), seguindo as orientações do fornecedor 

descritas resumidamente a seguir. À alíquota de 300 μL de sangue enriquecido de 

leucócitos adiciona-se 20 μL de solução de proteinase K e 400 μL de tampão de lise 

tipo 10 (incluindo sal caotrópico) e agitou-se o tubo vigorosamente. O tubo foi mantido 

à temperatura ambiente por 10 minutos sendo em seguida agitado novamente. O 

lisado foi transferido então para coluna de sílica montada em tubo coletor, e 

centrifugado a 11.000 rpm por 1 min. O DNA ficou retido na coluna e o filtrado foi 

descartado. Efetuou-se a lavagem da coluna pela adição de 500 μL de tampão de lise 

tipo 10 seguida por centrifugação a 11.000 rpm por 1min. O filtrado foi descartado. Foi 

seguida uma nova lavagem da coluna, desta vez com 500 μL de tampão de lavagem 

tipo 6, centrifugado por 3 min a 11.000 rpm. O tampão de lavagem tipo 6 apresenta 

álcool em sua composição, para que os resíduos de líquido na coluna evaporem e 

esta fique seca. A coluna foi transferida para um tubo de microcentrífuga novo. 

Adiciona-se 200 μL de tampão de eluição tipo 5 pré-aquecido até 70 °C diretamente 

ao centro da coluna, foi mantido a solução em contato com a coluna por 1 min. A 

coluna foi então centrifugada por 1 min a 11.000 rpm e o DNA ser recuperado no 

filtrado. A preparação de DNA obtida foi transferida para novo tubo de microcentrífuga, 

quantificada em espectrofotômetro Nano Vue Plus (GE Healthcare) e armazenada a -

20 °C. 

 

3.3.4 Determinação do polimorfismo rs1800255 

 

A genotipagem do polimorfismo rs1800255 foi realizada pela Reação em 

Cadeia da Polimerase (PCR) seguida de Polimorfismo no Comprimento do Fragmento 

de Restrição (PCR-RFLP). Um fragmento de 294 pb do gene COL3A1 foi amplificado 

por PCR com primers propostos por ZAFARULLAH et al, 1990: 5′ AAG TAT ACA AAT 

TTC TAG ATT G 3′ (sense) e 5′ ATA AAT GAT CAG AAG GAA ATC A 3′ (anti-sense). 

A reação de amplificação foi realizada em 20 μL de PCR Master Mix (Promega) 

contendo aproximadamente 100 ng de DNA genômico e 1,0 μM de primers utilizando 

um termociclador Mastercycler Personal (Eppendorf). O protocolo de temperatura foi: 
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incubação inicial a 94 ° C por 3 min seguido por 30 ciclos de três temperaturas (94 ° 

C por 30 s, 50 ° C por 30 s, 72 ° C por 60 s) e incubação final a 72 ° C por 10 min. Os 

produtos de amplificação foram digeridos com 1 U de enzima AluI (Thermo Scientific) 

a 37° C durante 16 h. Para o alelo G, existem dois sítios AluI e o tratamento com esta 

enzima resulta em três fragmentos de 113, 95 e 86 pb. Para o alelo A, um dos locais 

AluI está ausente e a digestão produz apenas dois fragmentos de restrição de 208 e 

86 pb. Os fragmentos de restrio foram separados em electroforese em gel de agarose 

a 2,0% e visualizados com colorao com brometo de etidio. Os tamanhos esperados 

para homozigoto GG são 113, 95 e 86 pb; para GA heterozigoto 208, 113, 95 e 86 pb; 

e para AA homozigoto 208 e 86 pb. Uma imagem representativa da análise por PCR-

RFLP é mostrada na Figura 1. 

 

Figura 1 - PCR-RFLP análise do polimorfismo rs1800255 do gene COL3A1 
em eletroforese em gel de agarose a 2,0% 

 

 
 

Pacientes 157, 158 e 161: genótipo G / A heterozigótico. Paciente 162: genótipo homozigótico G / G. 
Paciente 163: genótipo A / A homozigótico. MM: Marcadores Moleculares, pb: pares de bases. 

 

3.4  Análise Estatística 

 

A normalidade dos dados quantitativos foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. 

As variáveis qualitativas foram comparadas pelos testes qui-quadrado e exato de 

Fisher. Um teste t de Student não pareado foi usado para comparar as variáveis 

quantitativas. O desvio do equilíbrio de Hardy-Weinberg foi calculado pelo teste do 
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qui-quadrado. Após a estratificação dos grupos, estimou-se a influência das 

características clínicas sobre o risco de POP por meio de odds ratios (ORs) obtidos a 

partir do modelo de regressão logística binária. Os dados foram analisados utilizando 

o programa GraphPad Prism 6 e o programa SPSS versão 23. O nível de significância 

adotado foi de 5% (p <0,05), e o intervalo de confiança adotado foi de 95% (IC95%). 
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4  RESULTADOS 

 

Um total de 292 mulheres foram incluídas, 112 no grupo POP e 180 no grupo 

controle. As características dos participantes são apresentadas na Tabela 2. As 

mulheres do grupo POP eram mais idosas mas homogêneas para o IMC, etnia, início 

da menopausa, uso de terapia hormonal, condições para aumento da pressão intra-

abdominal, tabagismo e doenças crônicas. Em relação à história obstétrica, as 

mulheres com POP tiveram mais gestações, filhos maiores, mais partos vaginais e 

maior taxa de partos em casa. A frequência de episiotomia, cesariana e analgesia no 

parto e o peso médio do maior recém-nascido não foram diferentes entre os grupos. 

A genotipagem do polimorfismo rs1800255 no gene COL3A1 não foi possível 

para duas mulheres, uma de cada grupo. A frequência dos alelos G e A foi, 

respectivamente, 74,5% e 25,5%. A prevalência observada para genótipos foi de 

54,8% para GG, 39,3% para GA e 5,9% para AA. As frequências dos genótipos estam 

no equilíbrio de Hardy-Weinberg (p = 0,561). O grupo POP e controle também atendeu 

aos critérios de Hardy-Weinberg (p = 0,299 e 0,944, respectivamente). Não houve 

diferença significativa entre as mulheres com POP e controles em relação ao SNP 

rs1800255 (Tabela 3), considerando a distribuição dos três genótipos possíveis ou GG 

em comparação com GA e AA juntos. 
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Tabela 2 - Características dos grupos POP e controle 

VARIÁVEIS 

GRUPO 

POP 

(N = 112) 

GRUPO 

CONTROLE 

(N = 180) 

p 

Idade 68.4 ± 0.92 57.8 ± 0.70 <0,0001d 

Etiniab 
 Branco 

 Não branco 

69,9% 

30,1% 

64,8% 

35,2% 
0,422e 

Informação clínica    

IMC (kg/m2)a 28.8 ± 0.47 28.9 ± 0.60 0,874d 

Idade da Menopausa (anos) a 48.8 ± 0.64 46.6 ± 0.68 0,07d 

Terapia hormonalb 10,7% 18,1% 0,09e 

Histerectomia préviab 15,2% 15,6% >0,999e 

Tabagismo b 13,1% 20,1% 0,15e 

Hipertensão arterialb 57,8% 49,4% 0,186e 

Diabetes mellitusb 24,5% 23,7% 0,888e 

Dislipidemiab 25,4% 24,7% 0,889e 

Tosse crônicab 1,8% 6,8% 0,08e 

Constipaçãob 14,3% 10,4% 0,35e 

Atividades com esforço físico 

exageradob 
22,5% 14,1% 0,077e 

História obstétrica    

Gestaçãoc 4 (1 – 24)  3 (0 – 16)  <0,0001d 

Paridadec   4 (1 – 16)  3 (0 – 15)  <0,0001d 

Parto vaginalc 3 (0 – 16)  2 (0 – 15)  <0,0001d 

Cesarianac 0 (0 – 1)  0 (0 – 3)  0,377d 

Peso do maior recém-nascido (g)a 3,516 ± 221 3,059 ± 218 0,147d 

Episiotomiab 8,3% 9,2% >0,999e 

Analgesia de partob 3,7% 4,8% 0,768e 

Parto domiciliarb 25,9% 3,05% <0,0001e 

Dados apresentados como: a Média; b Porcentagem; c Mediana. 
Testes: d Teste T de Student; e Teste Exato de Fisher. 
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Tabela 3 - Distribuição dos genótipos SNP rs1800255 nos grupos POP e 
controle 

GENÓTIPOS 
GRUPO POP 

(N = 111) 

GRUPO CONTROLE 

(N = 179) 
p 

    

GG 60 (54.1%) 99 (55.3%) 

0.672a GA 46 (41.4%) 68 (38.0%) 

AA 05 (4.5%) 12 (6.7%) 

    

GG 60 (54.1%) 99 (55.3%) 
0.834b 

GA + AA 51 (45.9%) 80 (44.7%) 

    

Testes: a Teste do Qui Quadrado; b Teste Exato de Fisher 

 

A regressão logística dos fatores encontrou dois riscos significativos 

independentes para POP nessa população (Tabela 4): idade acima de 51 anos (OR 

ajustado = 11,89) e parto domiciliar (OR ajustado = 9,65). Após o ajuste para 

covariáveis, mais de três gestações, mais de três partos vaginais e maior paridade 

(≥3) não foram fatores de risco. 

Tabela 4 - Regressão logística de fatores de risco independentes para POP 

Variáveis OR (IC) p OR Ajustado (IC) p 

Idade  51 15.57 (4.73 – 51.2) <0.0001 11.89 (3.53 – 40) <0.0001 

Gestações  

3 
2.02 (1.24 – 3.28) 0.004 

0.656 (0.283 – 

1.51) 
0.325 

Parto Vaginal  

 3 
3.12 (1.86 – 5.23) <0.0001 1.91 (0.7 – 5.22) 0.202 

Paridade  3 2.64 (1.62 – 4.31) <0.0001 2.01 (0.665 – 6.1) 0.216 

Parto 

Domiciliar 
11.1 (4.14 – 29.7) <0.0001 9.645 (3.35 – 27.7) <0.0001 

IC: intervalo de confiança 
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 5  DISCUSSÃO 

 

Neste trabalho, 112 mulheres com POP avançado (estádios III ou IV) foram 

comparadas a 180 mulheres com mínimo ou sem prolapso (estádios I ou 0). O 

polimorfismo rs1800255 no gene COL3A1 foi investigado entre os participantes, e 

nenhum genótipo (ou genótipo) foi mais frequentemente associado a um dos grupos. 

Portanto, o SNP rs1800255 não foi um fator de risco para o prolapso. Os únicos fatores 

de risco independentes observados foram idade avançada e parto domiciliar. 

A idade avançada é um fator de risco bem estabelecido para o POP. A maioria 

dos artigos abordando a etiologia multifatorial desta doença encontra maior 

prevalência à medida que a idade aumenta em mulheres adultas (VERGELDT et al, 

2015). Por outro lado, o parto domiciliar pode ser um risco razoável, mas 

negligenciado, para o POP. Em regiões de baixa renda, o parto domiciliar pode não 

ser uma questão de escolha, mas apenas a falta de acesso a um centro de saúde 

apropriado (BOHREN  et al, 2014). Nesse caso, o parto sem assistência adequada e 

infraestrutura deficiente pode resultar em trabalho de parto prolongado e supostos 

traumas obstétricos que têm sido relacionados ao POP. A freqüência de partos no 

ambiente domiciliar pode ser muito alta em regiões com cuidados obstétricos limitados 

(MEGABIAW et al, 2013). Um estudo recente descobriu que o parto em casa nessas 

condições aumentava o risco de POP grave 2,5 vezes (MASENGA et al, 2018). 

Em relação ao polimorfismo rs1800255 no gene COL3A1, anteriormente três 

grupos independentes observaram relação com POP (CHEN et al, 2008; KLUIVERS 

et al, 2009; KASYAN et al, 2017). No entanto, conclusões de um desses estudos 

KLUIVERS et al, 2009 foram abandonadas pelos pesquisadores por causa de erros 

na genotipagem (LINCE et al, 2014). Em seu artigo seguinte, usando uma técnica 

genética mais precisa e analisando uma população maior, nenhuma associação de 

rs1800255 e POP foi detectada (LINCE et al, 2014). Este resultado é consistente com 

os resultados apresentados aqui em relação ao polimorfismo COL3A1 e POP, mas 

está em oposição aos outros dois estudos (CHEN et al, 2008; KASYAN et al, 2017). 

Ainda não há consenso sobre esse assunto.  

Considerando a importância do colágeno tipo III em POP (LIM et al, 2014), 

outros grupos pesquisaram correlações desta doença com as variantes do COL3A1. 
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Dois estudos JEON et al, 2009 e MARTINS et al, 2011, avaliaram um SNP localizado 

no exon 31. Nesses artigos, esse polimorfismo é descrito como uma variante G/A que 

interrompe um sítio de restrição AluI, exatamente como rs1800255. Por outro lado, o 

rs1800255 é relatado como estando em uma posição diferente, no exon 30. A análise 

cuidadosa de todos os primers usados nos estudos mencionados revelou que ambos 

os polimorfismos são de fato os mesmos, como mostrado na Figura 2. O mal-

entendido deve ter vindo de dois sistemas de numeração diferentes para o COL3A1. 

No Human Collagen Mutation Database (DALGLEISH et al, 1998), o quarto exon de 

COL3A1 é referido como exon 4/5 por causa de sua relação filogenética com ambos 

os exons 4 e 5 de dois outros genes da família (COL1A1 e COL1A2) (VÄLKKILÄ et al, 

2001). Usando essa notação, o próximo exon (quinto) é numerado no exon 6 e assim 

por diante. Por esta razão, o trigésimo éxon, onde rs1800255 está localizado, foi 

referido como exon 31 por (JEON et al, 2009) e (MARTINS et al, 2011). Outros estudos 

utilizaram o sistema Genbank e dbSNP, onde os exons são simplesmente numerados 

sucessivamente, sem designação especial. Neste sistema de numeração, adotado por 

CHEN et al, 2008, LINCE et al, 2014 e TEIXEIRA et al. 2019 (este estudo), rs1800255 

está no exon 30. 
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Figura 2 - Sequência parcial do gene COL3A1, compreendendo os exons 30 e 
31 (caixas cinza) e SNP rs1800255 (estrela)

 

A numeração de nucleotídeos é de acordo com a NCBI Reference Sequence NC_000002.12. Os 
locais de restrição AluI são destacados em caixas brancas. Os primers de PCR publicados são 

mostrados por setas coloridas: JEON et al, 2008 , este estudo - laranja; CHEN et al, 2008  - azul; 
MARTINS et al, 2011 - vermelho; KLUIVERS et al, 2009, LINCE et al, 2014 - verde. 

 

Superando a confusão com numeração do exon, os seis estudos permanecem 

valídos (Tabela 5) e a relevância de rs1800255 como um fator de risco para POP ainda 

é inconclusiva. Três estudos não suportam essa relação: LINCE et al, (2014), 

MARTINS et al, (2011) e TEIXEIRA et al. 2019 (este estudo). Os outros três trabalhos 

encontraram associação significativa CHEN et al, (2008), Jeon et al, (2009) e KASYAN 

et al, (2017), porém os resultados não foram homogêneos. Em dois casos o genótipo 

AA foi mais freqüentemente associado ao grupo POP (CHEN et al, 2008; KASYAN et 

al, (2017), no outro estudo a associação foi com o alelo G (JEON et al, 2009). A 

heterogeneidade entre os estudos, como diferenças no histórico genético dos 

participantes e diferenças nos critérios de seleção, pode levar a resultados distintos. 

Novos estudos são necessários para esclarecer a importância do polimorfismo 

rs1800255 do COL3A1 no contexto do POP. 
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Tabela 5 - Revisão de estudos de associação entre POP e SNP rs1800255 

Referência* Caso/Controle População 
Associação com 

POP 

MARTINS et al. 2011 107/209 Brasileira Não significativo 

LINCE et al. 2014 272/82 Holandesa Não significativo 

TEIXEIRA et al. 2019 

(Este estudo) 
111/179 Brasileira Não significativo 

CHEN et al. 2008 84/147 Taiwanês 
Significativo  

(Genótipo AA) 

KASYAN et al. 2017 21/52 Russa 
Significativo 

(Genótipo AA) 

JEON et al. 2008 36/36 Coreana 
Significativo 

(Alelo G) 

* KLUIVERS et al. 2009 não foi incluído devido a erros na genotipagem, conforme relatado em LINCE 
et al. 2014. 

 

As limitações deste estudo estão relacionadas à sua escala limitada. Os 

pacientes vêm de um único centro, a amostra não é tão grande para uma avaliação 

genética (apesar de maior do que muitas outras análises de SNP publicadas sobre 

POP) e a metodologia de genotipagem (PCR-RFLP) é trabalhosa, demorada e não 

automatizada. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Nenhuma associação foi encontrada entre o polimorfismo rs1800255 do gene 

COL3A1 e POP. Os únicos fatores de risco identificados para POP foram idade 

avançada e parto domiciliar. 
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