
  

 

 

 

 

 

 

Jéssica Vilarinho Cardoso 

 

 

 

 

 

Influência de polimorfismos em genes envolvidos com a suscetibilidade da 

endometriose: via dos hormônios sexuais femininos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 

2020 



 

Jéssica Vilarinho Cardoso 

 

 

 

 

Influência de polimorfismos em genes envolvidos com a suscetibilidade da 

endometriose: via dos hormônios sexuais femininos 

 

 

 

 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-Graduação 

em Saúde Pública e Meio Ambiente da Escola 

Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca, na 

Fundação Oswaldo Cruz, como requisito parcial 

para obtenção do título de Doutora em Ciências. 

Área de concentração: Toxicologia Ambiental. 

 

Orientadora: Profª. Drª Jamila Alessandra Perini 

Machado 

Coorientador: Profº. Drº Daniel Escorsim 

Machado 

Coorientador: Profº. Drº Rui Manuel de Medeiros 

Melo Silva 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 

2020  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Catalogação na fonte 

Fundação Oswaldo Cruz 

Instituto de Comunicação e Informação Científica e Tecnológica em Saúde 

Biblioteca de Saúde Pública 

 

 

 

C268i        Cardoso, Jéssica Vilarinho. 

Influência de polimorfismos em genes envolvidos com a 

suscetibilidade da endometriose: via dos hormônios sexuais femininos / 

Jéssica Vilarinho Cardoso. — 2020. 

179 f. : il. color. ; tab. 

 

Orientadora: Jamila Alessandra Perini Machado. 

Coorientadores: Daniel Escorsim Machado e Rui Manuel de 

Medeiros Melo Silva. 

Tese (doutorado) – Fundação Oswaldo Cruz, Escola Nacional de 

Saúde Pública Sergio Arouca, Rio de Janeiro, 2020. 

 

1. Endometriose - diagnóstico. 2. Endometriose - epidemiologia.     

3. Endometriose – terapia. 4. Estrogênios. 5. Polimorfismo Genético.   

6. Fatores de Risco. I. Título. 
 

CDD – 23.ed. – 618.1 



 

Jéssica Vilarinho Cardoso 

 

 

Influência de polimorfismos em genes envolvidos com a suscetibilidade da 

endometriose: via dos hormônios sexuais femininos 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-Graduação 

em Saúde Pública e Meio Ambiente da Escola 

Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca, na 

Fundação Oswaldo Cruz, como requisito parcial 

para obtenção do título de Doutora em Ciências. 

Área de concentração: Toxicologia Ambiental. 

 

Aprovada em: 27/03/2020 

 

 

Banca Examinadora  

 

Profª Dr(a). Rômulo Medina de Mattos 

Universidade Federal do Rio de Janeiro 

 

Profº Dr. Plínio Tostes Berardo 

Hospital Federal dos Servidores do Estado 

 

Profª  Dr(a). Nathalia de Oliveira Meireles da Costa 

Instituto Nacional do Câncer 

 

Profª Dr(a). Rita de Cássia Elias Estrela Marins 

Fundação Oswaldo Cruz - Escola Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca 

 

Profª  Dr(a). Jamila Alessandra Perini Machado (Orientadora) 

Fundação Oswaldo Cruz - Escola Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca 

 

 

Rio de Janeiro 

2020  



 

AGRADECIMENTOS 

 

Primeiramente, agradeço ao único que é digno de ser adorado, o meu Senhor Jesus, 

por sempre ser minha base, proteção, força e meu guia. Sem Ele nada do que construir na vida 

seria possível, inclusive finalizar esse curso. 

Agradeço também a Deus por ter me dado uma família incrível, em especial, por ter 

me proporcionado ser filha de uma mãe amável, companheira, guerreira e que me apoia em 

tudo. Obrigada mãe por ser minha melhor amiga. 

Outro agradecimento especial é para os meus maravilhosos amigos de trabalho. 

Passamos por muitas coisas, mas em tudo tivemos o apoio um dos outros. E nada nessa vida é 

construído sozinho. Graças a Deus, tive a imensa benção de ter bons amigos do meu lado. 

Agradeço também ao meu orientador Prof. Daniel Machado por todo conhecimento 

compartilhado ao longo desses anos. Muito obrigada por toda ajuda, ensinamentos e 

dedicação. Levo para minha vida um grande exemplo de professor.  

Além disso, agradeço ao meu coorientador Dr. Rui Medeiros que me proporcionou a 

oportunidade de fazer um intercâmbio em seu laboratório. Foi uma experiência única e 

esplêndida. Pude adquirir um grande enriquecimento para minha formação profissional e 

pessoal.  

Gostaria também de agradecer aos Drs. Plínio Tostes, Renato Ferrari e Maurício 

Abrão por toda colaboração e por terem acreditado nesse projeto. 

Por fim, quero agradecer a minha querida orientadora Profª Jamila Perini por esses 8 

anos de muita dedicação, carinho, aprendizado e amizade. Aprendi muito ao longo desses 

anos e devo tudo isso a você. Tenho muita admiração e respeito pela mulher e profissional 

que és. Sempre muito cuidadosa e preocupada com meu bem-estar. Agradeço pela confiança 

de poder desenvolver esse incrível projeto. Foi uma grande honra para mim. Muito obrigada 

por tudo.  

No mais, agradeço a todos que contribuíram direta ou indiretamente para a conclusão 

dessa tese, inclusive as pacientes que participaram voluntariamente para o andamento do 

projeto. 



 

RESUMO 

 

A endometriose é uma doença crônica, influenciada por fatores ambientais, 

hormonais e genéticos. Por ser dependente de estrogênio, polimorfismos de um único 

nucleotídeo (SNPs) em genes envolvidos nessa via poderiam promover alterações funcionais 

em suas proteínas, influenciando no desenvolvimento da endometriose. Assim, o objetivo 

desta tese foi investigar a influência dos SNPs do receptor da progesterona (PGR)+331C>T, 

do citocromo P450 (CYP) 17A1 -34A>G, CYP19A1 1531G>A, CYP2C19*2 e *17, e da 

metaloproteinase de matriz (MMP)-3 276A>G na suscetibilidade da endometriose, bem como 

avaliar o perfil epidemiológico das mulheres com esta doença. Para alcançar os objetivos 

prospostos foram realizados cinco artigos. O 1° artigo foi um estudo descritivo das 

características epidemiológicas de mulheres com endometriose recrutadas no período de 2011 

à 2018. O 2°, 3° e 4° artigos foram do tipo caso-controle e avaliaram a magnitude de 

associação dos SNPs selecionados com o desenvolvimento da endometriose, sendo utilizado 

uma regressão logística para as análises.  Por fim, foi realizado uma revisão sistemática dos 

estudos de associação ampla do genoma (GWA) na endometriose. A dismenorreia (OR = 2,22 

e IC 95% = 1,18-4,42) e dor pélvica (OR = 1,79 e IC 95% = 1,07-3,01) foram associadas com 

o ciclo menstrual irregular. A dispareunia foi associada com IMC >25kg/m
2
 (OR = 1,97 e IC 

95% = 1,10-3,53), consumo de álcool (OR = 2,13; IC 95% 1,20-3,82) e endometriose 

superficial (OR = 0,25 e IC95% = 0,11-0,57). Endometriose profunda infiltrativa (EPI) e 

estágio III-IV foram associados com alterações intestinais (OR = 2,58; 95% IC = 1,08–6,11 e 

OR = 2,75; 95% IC = 1,31-5,76). Mulheres entre 30-39 anos apresentaram maior 

probabilidade de serem inférteis do que aquelas com <29 anos (OR = 2,72 e IC 95% = 1,02-

7,24). O genótipo combinado dos SNPs PGR+331C>T, CYP17A1-34A>G e CYP19A1 

1531G>A  foram associados positivamente com a endometriose (OR = 1,72 e IC 95% = 1,09-

2,72). O SNP CYP2C19*2 foi positivamente associado com a endometriose (OR = 1,83 e IC 

95% = 1,17-2,85) e a obesidade relacionada à doença (OR = 3,27 e IC 95%  = 1,55-6,89). Já o 

SNP MMP-3 276G>A foi associado com os casos de EPI (OR = 1,87 e IC 95% = 1,01-3,45) e 

a infertilidade (OR = 3,30 e IC 95% = 1,31-8,33). A revisão sistemática identificou as 

variantes WNT4 rs7521902, GREB1 rs13394619, FN1 rs1250248, IL1A rs6542095 e VEZT 

rs10859871 significativamente associadas com a suscetibilidade da endometriose. Os dados 

da presente tese podem contribuir para um melhor entendimento da etiopatogenia da doença, 

na otimização do diagnóstico e orientar o tratamento clínico da endometriose. 

Palavras-chave: Diagnóstico, Endometriose, Estrogênio, Epidemiologia, Polimorfismo. 



 

ABSTRACT 

 

Endometriosis is a chronic disease, influenced by environmental, hormonal and 

genetic factors. As it is estrogen dependent, single nucleotide polymorphisms (SNPs) in genes 

involved in this pathway could promote functional changes in its proteins, influencing the 

development of endometriosis. Thus, the objective of this thesis was to investigate the 

influence of the progesterone receptor (PGR) + 331C>T, cytochrome P450 (CYP) 17A1 -

34A>G, CYP19A1 1531G>A, CYP2C19*2 and *17, and matrix metalloproteinase (MMP)-3 

276A>G in the susceptibility to endometriosis, as well as to evaluate the epidemiological 

profile of women with this disease. To achieve the proposed objectives, five articles were 

elaborated. The 1st article was a descriptive study of the epidemiological characteristics of 

women with endometriosis recruited from 2011 to 2018. The 2nd, 3rd and 4th articles were 

case-control and evaluated the magnitude of association of the selected SNPs with the 

development of endometriosis, using logistic regression for the analyzes. Finally, a systematic 

review of genome-wide association (GWA) studies in endometriosis was performed. 

Dysmenorrhea (OR = 2.22 and 95% CI = 1.18-4.42) and pelvic pain (OR = 1.79 and 95% CI 

= 1.07-3.01) were associated with the irregular menstrual cycle . Dyspareunia was associated 

with a BMI >25kg/m2 (OR = 1.97 and 95% CI = 1.10-3.53), alcohol consumption (OR = 

2.13; 95% CI 1.20-3.82 ) and superficial endometriosis (OR = 0.25 and 95% CI = 0.11-0.57). 

Deep infiltrative endometriosis (DIE) and stage III-IV were associated with intestinal changes 

(OR = 2.58; 95% CI = 1.08–6.11 and OR = 2.75; 95% CI = 1.31-5 , 76). Women aged 30-39 

years were more likely to be infertile than those aged <29 years (OR = 2.72 and 95% CI = 

1.02-7.24). The combined genotype of the SNPs PGR +331C>T, CYP17A1-34A>G and 

CYP19A1 1531G>A were positively associated with endometriosis (OR = 1.72 and 95% CI = 

1.09-2.72). SNP CYP2C19*2 was positively associated with endometriosis (OR = 1.83 and 

95% CI = 1.17-2.85) and disease-related obesity (OR = 3.27 and 95% CI = 1.55 -6.89). The 

SNP MMP-3 276G>A was associated with cases of DIE (OR = 1.87 and 95% CI = 1.01-3.45) 

and infertility (OR = 3.30 and 95% CI = 1 , 31-8.33). The systematic review identified the 

WNT4 rs7521902, GREB1 rs13394619, FN1 rs1250248, IL1A rs6542095 and VEZT 

rs10859871 variants significantly associated with the susceptibility to endometriosis. The data 

from the present thesis may contribute to a better understanding of the disease's 

etiopathogenesis, in the optimization of the diagnosis and guide the clinical treatment of 

endometriosis. 

Keywords: Diagnosis, Endometriosis, Estrogen, Epidemiology, Polimorphism.  
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 1 INTRODUÇÃO 

 

A endometriose é uma doença ginecológica caracterizada pela presença de tecido 

endometrial fora do útero, influenciada por múltiplos fatores hormonais, inflamatórios, 

ambientais e genéticos (ABRÃO, 2000; GIUDICE e KAO, 2004; BENAGIANO et al., 2014). 

Afeta aproximadamente 10 a 15% das mulheres em idade reprodutiva (LOUIS et al., 2011; 

ACIÉN e VELASCO, 2013), podendo manifestar diferentes sintomas, tais como 

dismenorréia, dor pélvica crônica, dispareunia, alterações intestinais e urinárias cíclicas e 

infertilidade (FAUCONNIER et al., 2013). 

Para o diagnóstico definitivo da endometriose, ainda são necessários métodos 

invasivos, como a laparoscopia para realização de uma biópsia, seguido da confirmação 

histológica da doença. O tratamento farmacológico da doença consiste no alívio dos sintomas, 

já que o arsenal medicamentoso existente não dispõe de um fármaco capaz de erradicar por 

completo os focos ectópicos de tecido endometrial, além de acarretar uma série de efeitos 

adversos à paciente (ABRÃO, 2000; NÁCUL e SPRITZER, 2010). Com isso, para o 

tratamento definitivo da endometriose também é necessário a realização da laparoscopia, no 

entanto, mesmo após a cirurgia existe um risco de recorrência em até 5 anos que varia de 12% 

a 30% das mulheres (VERCELLINI et al. 2009; COCCIA et al., 2011; TANDOI et al., 2011). 

Como são frequentes as falhas e os atrasos no diagnóstico, além das recidivas e dos sintomas 

serem muitas vezes incapacitantes, as pacientes com endometriose apresentam um desgaste 

físico e mental, comprometendo sua qualidade de vida e seu bem-estar pessoal e social 

(BALLARD et al., 2006; SELÇUK e BOZDAĞ, 2013), tornando-se um problema de saúde 

pública relevante. 

A endometriose é considerada uma doença dependente de estrogênio, afeta as 

mulheres na idade reprodutiva e, em muitos casos, as lesões regredirem após a realização de 

cirurgia para retirada dos ovários ou até mesmo após o início da menopausa (FERRERO et 

al., 2014). Sabe-se que o estrogênio possui a capacidade de induzir a proliferação celular tanto 

do endométrio eutópico quanto do ectópico (VAN KAAM et al., 2007) e que as mulheres 

com endometriose têm uma alta produção deste hormônio, reforçando o seu importante papel 

no desenvolvimento da doença (WANG et. al, 2004; WANG et. al, 2013; YU et. al, 2016). A 

síntese do estrogênio é realizada pela ação de diversas enzimas, dentre as quais se destacam o 

citocromo P450 Família 17 Subfamília A Membro 1 (CYP17A1), responsável pelas etapas 

iniciais, (CHENG et al., 2001) o citocromo P450 Família 19 Subfamília A Membro 1 

(CYP19A1), (BELL et. al., 2008) responsável pelas etapas finais, e o citocromo P450 Família 
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2 Subfamília C Membro 19 (CYP2C19), que contribui para o metabolismo do estradiol e no 

catabolismo da estrona (DALY, 2015). Por outro lado, a progesterona também desempenha 

uma função de extrema importância na patogênese da endometriose, já que inibe a 

proliferação induzida pelo estrogênio, devido a interação com seu receptor PGR (receptor da 

progesterona), regulando negativamente a proliferação das células endometriais (BRAR et al., 

2015; BEDAIWY et. al, 2015). Ademais, o estrogênio e a progesterona parecem também 

regular algumas metaloproteinases de matriz (MMPs), tal como a MMP-3, que participa da 

degradação da matriz extracelular do endométrio durante o ciclo menstrual (BRUNER-TRAN 

et al., 2002).  Em 2012, Mabrouk e colaboradores, demonstraram que a expressão do mRNA 

da MMP-3 é significativamente maior no endométrio de mulheres com endometriose do que 

nos controles, sugerindo que esta metaloproteinase pode estar influenciando no 

desenvolvimento dessa doença (MABROUK et al., 2012). 

A etiologia da endometriose não está totalmente esclarecida. Todavia, é sabido que 

fatores ambientais (SUNDQVIST et al., 2013; SAHA et al., 2015; RAHMIOGLU et al., 

2015) e genéticos podem contribuir para o fenótipo desta doença (SHAH et al., 2013; PERINI 

et al., 2014; CARDOSO et al., 2016b; SAHA et al., 2017; SHAHBAZI et al., 2016; 

BACKONJA et al., 2017). Em 2014, foi realizada uma revisão que descreveu possíveis genes 

candidatos na suscetibilidade da doença, destacando-se os genes envolvidos na síntese e 

regulação do estrogênio, tais como CYP19A1, CYP17, PGR e MMP-3 (BARANOV et al., 

2015). Polimorfismos de um único nucleotídeo (SNPs) presentes nesses genes podem 

promover alterações funcionais em suas respectivas proteínas (NAGASE et al., 1990; DE 

VIVO et al., 2002; GHISARI et. al., 2014; DALY, 2015), e assim contribuir para o 

desenvolvimento da endometriose (HSIEH et. al., 2005; HUR et. al., 2007; ÇAYAN et al., 

2009; BOZDAG et. al., 2010; YANG et. al., 2010; LAMP et. al., 2011;  PAINTER et al., 

2014).  

Diante da problemática e do contexto que envolve o desenvolvimento da 

endometriose, bem como sua relação com os fatores hormonais e genéticos, justifica-se o 

interesse em estudar SNPs em genes envolvidos na via dos hormônios sexuais femininos em 

mulheres com endometriose. A partir disso, a presente tese desenvolveu cinco artigos afim de 

fornecer informações relevantes, tanto em relação ao perfil genético como epidemiológico das 

mulheres brasileiras com endometriose, para um melhor entendimento da etiologia da doença 

e para a identificação de fatores de risco associados ao desenvolvimento da endometriose.   
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 ENDOMETRIOSE 

A endometriose é uma doença ginecológica estrogênio dependente definida pela 

presença de um tecido endometrial fora da cavidade uterina, podendo comprometer vários 

órgãos, incluindo os ovários, peritônio, ligamentos úteros sacro, septo retovaginal, 

reto/sigmoide e bexiga (Figura 1). As lesões endometrióticas apresentam glândulas e/ou 

estromas e são funcionalmente capazes de responder a estímulos hormonais exógenos, 

endógenos ou locais. (ABRÃO, 2000; GIUDICE e KAO, 2004).  

 

Figura 1 - Locais mais comuns de implantação de lesões endometrióticas 

 

 

Fonte: Adaptado de The American College of Obstetricians and Gynecologists, 2008. 

 

A endometriose, apesar de ser uma doença benigna, compartilha a fisiopatologia 

comum a algumas neoplasias malignas, como por exemplo, o câncer de mama, ovário e 

endometrial, principalmente pelo fato dessas doenças serem dependentes de estrogênio e 

possuirem uma angiogênese sustentada (NEZHAT et al., 2008; VERIT e YUCEL, 2013; 

PAVONE e LYTTLE, 2015; FEITELSON et al., 2015). Além disso, há cada vez mais estudos 

do tipo coorte e caso-controle mostrando que a endometriose pode sofrer transformação de 

caráter maligno (BORGFELDT e ANDOLF, 2004; MODUGNO et al, 2004; BRINTON et al, 

2005; KOBAYASHI et al, 2007; ARIS, 2010; PEARCE et al., 2012). Em 2017, foi realizada 

uma revisão a fim de avaliar a associação entre a endometriose e o câncer de ovário, além de 

outros tipos de câncer. Como conclusão os autores observaram que a endometriose pode ser 

precursora de carcinomas endometrioides do ovário e de células claras, entretanto, ainda não 

se sabe a causa desta associação, mas acredita-se que mutações somáticas em genes que 
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codificam os hormônios sexuais, entre outros, podem desempenhar um papel na progressão da 

endometriose em câncer de ovário (WILBUR et al., 2017). Outro estudo, realizado por Lu e 

colaboradores avaliaram um conjunto de dados de endometriose (3.194 casos e 7.060 

controles) e câncer de ovário (10.065 casos e 21.663 controles), e observaram que a 

associação epidemiológica entre a endometriose e o câncer de ovário é pelo menos em parte, 

atribuível à genética compartilhada (LU et al., 2015). 

Diversas questões relacionadas a endometriose ainda permanecem sem resposta, 

principalmente na identificação de fatores de risco para o desenvolvimento da doença, além 

de uma melhor caracterização da população acometida. 

 

2.1.1 Epidemiologia da endometriose 

A epidemiologia da endometriose apresenta dados conflitantes e inconclusivos, 

variando à medida que se altera a população estudada, os procedimentos clínicos ou 

cirúrgicos indicados, o serviço onde se realizam esses procedimentos, entre outros aspectos 

(MARQUES, 2005). 

O real perfil da paciente com endometriose é impreciso, principalmente pela 

variabilidade dos sintomas e a definição diagnóstica, que requer na maioria dos casos 

abordagem cirúrgica. No entanto, existe um consenso que a endometriose pode afetar cerca de 

10 a 15% das mulheres em idade reprodutiva, de 30 a 50% das mulheres inférteis, de 15 a 

70% das mulheres com dor crônica e de 3 a 5% das mulheres na pós-menopausa (VIGANO et 

al., 2004; ACIÉN e VELASCO, 2013; INCEBOZ et al., 2015; SHAFRIR et al., 2018). Nos 

EUA a prevalência da doença é estimada em sete milhões, e de mais de 70 milhões no mundo 

inteiro (VERCELLINI et al., 2006).  

Recentemente, Ghiasi e colaboradores publicaram uma revisão sistemática sobre a 

prevalência e incidência da endometriose no mundo nos últimos 30 anos. Dentre os 69 

estudos incluídos na revisão, 26 deles envolveram amostras da população geral e 43 deles 

foram conduzidos em uma única clínica ou ambiente hospitalar. A incidência da endometriose 

foi observada em 16 estudos e variou entre 0,2% a 47%, enquanto que a prevalência da 

doença variou entre 0,2% a 71,4%. Além disso, a prevalência em estudos populacionais 

variou entre 0,7% a 8,6% e em estudos de base clínica e/ou hospitalar variou entre 0,2% a 

71,4%. Quando analisado pelas indicações diagnósticas, a prevalência da endometriose variou 

de 15,4% a 71,4% nas mulheres com dor pélvica crônica, 9,0% a 68,0% nas mulheres com 

infertilidade e 3,7% a 43,3% nas mulheres submetidas à esterilização tubária. Estes dados 
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sugerem uma extrema variabilidade na incidência e prevalência da endometriose, o que pode 

ser explicado pela heterogeneidade dos critérios de inclusão e diagnóstico e o viés de seleção 

apresentados nos artigos incluídos na revisão (GHIASI et al., 2019). 

As mulheres com endometriose apresentam sintomas clínicos variados, com 

diferentes intensidades, sendo os principais, dismenorreia (58,7-97%), dor pélvica crônica 

(22-69%), infertilidade (25-45,7%), dispareunia de profundidade (44-71%), sintomas 

intestinais e urinários cíclicos (26,3-40,6%), como dor ou sangramento ao evacuar/urinar 

durante o período menstrual. No entanto, elas podem ser assintomáticas (10,7%), o que 

dificulta ainda mais o diagnóstico (OZKAN et al., 2008; FAUCONNIER et al., 2013; 

MORADI et al., 2014; CARDOSO et al., 2016b).  Um estudo realizado para descrever as 

características entre 1000 mulheres com endometriose da Grã-Bretanha, Irlanda e Estados 

Unidos, mostrou que 34,4% dessas pacientes apresentaram dor pélvica, dismenorreia e 

dispareunia e 25,2% apresentaram dor pélvica e dismenorreia (Figura 2). Além disso, cerca de 

70% dessas mulheres apresentavam, pelo menos, dois dos três tipos de dores ginecológicas. 

(SINAII et al., 2008).  

 

Figura 2 - Prevalência e sobreposição de sintomas de dores ginecológicas que levaram ao 

diagnóstico cirúrgico de 940 mulheres com endometriose que participaram do estudo 

OXEGENE. 

 

Fonte: Adaptado de SINAII et al., 2008. 

 

Chapron e colaboradores, em 2016, realizaram um estudo caso-controle envolvendo 

1.008 pacientes da China, Rússia e França. Os autores observaram que na população geral, os 
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sintomas dolorosos foram mais relatados em pacientes com endometriose quando comparados 

aos controles, e essa frequência parece estar correlacionada com o fenótipo da doença, 

aumentando com a gravidade das lesões: endometriose superficial (SUP), endometriose de 

ovário (OMA) e endometriose profunda/infiltrativa (EPI). Além disso, foi observado que 

57,2% das pacientes consideraram a dismenorréia como um impacto real na sua qualidade de 

vida diária e a contracepção oral foi prescrita para tratar a intensidade da dismenorréia 

primária em 18,7% dos casos (CHAPRON et al., 2016). Recentemente, Fuldeore e Soliman 

realizaram um estudo transversal com 59.411 mulheres dos Estados Unidos para avaliar a 

prevalência e a carga sintomática da endometriose. Como resultado, os autores observaram 

que a prevalência da doença foi estimada em 6,1% das mulheres do estudo e a maioria delas 

apresentaram sintomas clínicos antes do diagnóstico (86,2%). Dentre os sintomas, se 

destacaram a dismenorréia (52,2%) e dor pélvica não cíclica (36,7%), seguida da dispareunia 

(29,5%) e infertilidade (11,6%) (FULDEORE e SOLIMAN, 2017). 

A endometriose pode afetar negativamente a saúde mental e a qualidade de vida das 

mulheres afetadas, sugerindo que elas podem ter um risco aumentado de desenvolver um 

sofrimento psicológico, bem como problemas sexuais devido à presença de dor, 

comprometendo suas relações interpessoais e conjugais. (NNOAHAM et al., 2011; HUGHES 

et al., 2015; FACCHIN et al., 2015). Um estudo publicado por De Graaff e colaboradores, 

revelaram que mulheres com endometriose apresentaram uma influência negativa no trabalho 

(51%), nos relacionamentos (50%) e na educação (16%), devido aos sintomas de dispareunia 

e dor pélvica crônica. Além disso, das mulheres com dispareunia, 80% tiveram que alterar seu 

comportamento sexual em termos de interromper ou evitar relações sexuais devido à dor (DE 

GRAAFF et al., 2013). Em 2015, foi realizado um trabalho para investigar a qualidade de 

vida, as emoções negativas e as possíveis comorbidades psicopatológicas em pacientes 

afetadas pela endometriose. Os autores observaram que o grupo de endometriose apresentou 

frequências significativamente maiores de somatização, depressão, sensibilidade e ansiedade 

do que o grupo controle. E ainda encontrou um declínio significativo da saúde nas pacientes 

com endometriose quando comparado aos controles (P < 0,008) (LAGANÀ et al., 2015). 

Recentemente, foi publicado um estudo que explorou o bem-estar subjetivo, a 

qualidade de vida relacionada à saúde e a experiência de vida de 500 mulheres australianas 

com endometriose entre 18 e 63 anos (média = 30,5, desvio padrão = 7,46), na qual 

preencheram um questionário online que incluia o Índice de Bem-Estar Pessoal, o Perfil de 

Saúde da Endometriose -30, e várias outras perguntas abertas. Como resultado, os autores 

observaram baixos níveis de bem-estar subjetivo (escores totais médios do PWI de 51,5 ± 
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2,03) quando comparados aos escores da população geral ocidental (70-80), e a média total de 

pontuação do Perfil de Saúde da Endometriose -30 indicou uma baixa qualidade de vida 

relacionado à saúde entre as mulheres incluídas no estudo (78,9, ± 13,14). Os autores sugerem 

que a endometriose pode causar um forte impacto negativo no bem-estar subjetivo das 

mulheres e na sua qualidade de vida, influenciando na produtividade, dificuldades de se 

relacionarem e na sua insatisfação social, além de aumentar o risco de comorbidades 

psicológicas, tornando-se um grave problema de saúde pública (RUSH e MISAJON, 2018). 

Os dados publicados na literatura reforçam as incertezas e as discrepâncias 

relacionadas a ocorrência de endometriose no Brasil e no mundo, sendo ainda necessários 

mais estudos que avalie a epidemiologia e os fatores de risco associados a doença. 

 

2.1.2 Fatores de risco associados à endometriose 

Os principais fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento da endometriose 

estão associados geralmente com a exposição prolongada de estrogênio. Dentre eles se 

destacam a longa duração do fluxo menstrual (mais de 8 dias), pacientes com menarca 

precoce, exposição a estrogênio exógenos, como o uso de contraceptivos orais e terapia de 

reposição hormonal (ABRÃO, 2000; PILLET et al, 2012; NNOAHAM et al. 2012; 

SHAFRIR et al., 2018). Além disso, fatores que podem promover a redução da exposição ao 

estrogênio assume um papel protetor na endometriose, como a prática de exercícios físicos, 

maior paridade, dieta hipocalórica e o tabagismo (PARAZZINI et al., 2004; HEILIER et al., 

2007; VITONIS et al., 2010; SHAFRIR et al., 2018).  

Saha e colaboradores, em 2017, investigaram as relações de fatores reprodutivos e de 

estilo de vida com a endometriose em 28.822 mulheres gêmeas suecas. Os autores observaram 

que a idade tardia na menarca e maior paridade apresentavam uma associação inversa com a 

endometriose, enquanto que a infertilidade mostrou uma forte associação com a doença. 

Associações positivas também foram observadas com o consumo de café e tabagismo, e uma 

associação inversa com o uso de contraceptivo oral (CO) na análise bruta, mas não na análise 

ajustada para fatores de confundimento. Não houve associações significativas entre o nível de 

educação, índice de massa corporal (IMC), consumo de álcool e a endometriose (SAHA et al., 

2017). Recentemente, foi publicado uma revisão da literatura sobre os fatores de risco e as 

consequências da endometriose para as mulheres. Em resumo, foi observado que a idade 

precoce na menarca, curto ciclo menstrual e menor IMC acarreta um maior risco de 

desenvolver endometriose, enquanto que uma maior paridade leva a uma proteção no 
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desenvolvimento da doença. Além disso, outros resultados menos consistentes com diferentes 

achados também foram observados como, a atividade física, fatores alimentares, toxinas 

ambientais, lactação, trabalho noturno e tabagismo, provavelmente devido à necessidade de 

uma coleta rigorosa de dados e um desenho longitudinal do estudo (SHAFRIR et al., 2018). 

Por fim, um fator de risco curioso é o baixo IMC encontrado nas mulheres com 

endometriose, sendo observado uma associação inversa entre este índice e a doença, 

tornando-o alvo de muitas investigações hoje em dia (PILLET et al., 2012; SHAH et al., 

2013; PERINI et al., 2014; CARDOSO et al., 2016b; SHAFRIR et al., 2018). 

 

2.1.2.1 Índice de massa corporal e o desenvolvimento da endometriose 

O IMC é um índice estatístico que serve para fornecer uma estimativa da gordura 

corporal do indivíduo, indicando se o sujeito está no peso ideal, acima ou abaixo do peso 

desejado (WHO, 1995). Este índice é calculado pelo peso em quilogramas (Kg) do indivíduo 

dividido pela sua altura em metros quadrados (m2). Segundo a OMS o IMC é categorizado 

em baixo peso (<18,5 kg/m2), peso normal (18,5 - 24,9 kg/m2), excesso de peso (25 - 29,9 

kg/m2), obeso (30 - 39,9 kg/m2) ou obesidade mórbida (≥ 40 kg/m2) (WHO, 1995). Diversos 

estudos têm observado uma associação significativa entre a endometriose e um baixo IMC, 

entretanto, os mecanismos dessa associação permanecem um enigma (PILLET et al., 2012; 

SHAH et al., 2013; PERINI et al., 2014; CARDOSO et al., 2016b). Em 2016, Shahbazi e 

colaboradores avaliaram a associação entre o IMC e a endometriose em uma coorte de 99 

mulheres férteis iranianas (46 casos e 53 controles). Após análises de dados, foi observado 

que o IMC acima de 30 estava presente em 26% dos controles saudáveis e 13% dos pacientes 

com endometriose. Além disso, as análises de odds ratio ajustada (ORa) para variáveis de 

confundimento, mostraram que um menor IMC está associado a um risco aumentado de 

endometriose quando comparado com o IMC normal [IMC <18,5  = ORa de 1,7 (IC 95%: 

1,3-2,2); IMC 25-29,9 = ORa de 2,1 (IC 95%: 0,8-5,2) e IMC >40 = ORa de 3,2 (IC 95%: 1-

10,1)] (SHAHBAZI et al., 2016). 

Um estudo multicêntrico (China, Rússia e França) publicado em 2016, teve como 

objetivo investigar os fatores de riscos associados à endometriose. Pode-se observar pelos 

resultados obtidos que as mulheres com IMC de 18,5 a 22 apresentaram um risco aumentado 

para o desenvolvimento da endometriose (OR = 1,45; IC 95% = 1,00 - 2,11), enquanto que 

aquelas com IMC >25 foram associadas negativamente com a doença (OR = 0,65; IC 95% = 

0,44 – 0,96), confirmando a associação inversa que existe entre a endometriose e o IMC 
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(CHAPRON et al, 2016). No mesmo ano, outro estudo foi publicado a fim de tentar explicar 

se o fenótipo de baixo IMC observado nas mulheres com endometriose é diretamente 

atribuível à doença. A partir disso, os autores hipotetizaram que a endometriose pode afetar a 

expressão gênica hepática, promovendo um baixo IMC. Como resultado foi observado em 

modelo experimental que a endometriose causa redução do peso corporal e da gordura 

corporal e interrompe a expressão de genes do fígado (cytochrome P450 2R1, Leptin, Rho-

associated kinase, fatty acid binding protein 4, peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma, mannose receptor 1, insulin-like growth factor binding protein 1, monocyte-to-

macrophage differentiation-associated 2). Isto sugeri que o metabolismo alterado mediado 

pelo fígado pode contribuir para o baixo IMC clinicamente observado nas mulheres com 

endometriose (GOETZ et al, 2016). Além disso, nosso grupo também têm encontrado em 

estudos publicados anteriormente um baixo IMC nas mulheres com endometriose quando 

comparado ao grupo controle (24,4 ± 4,6 versus 27,9 ± 5,7, P < 0,001) (PERINI et al., 2014; 

CARDOSO et al., 2016b).  

Em 2017, foi realizado um trabalho para avaliar as associações entre composição 

corporal, endometriose e atividade física em 473 mulheres com diagnóstico cirúrgico da 

doença. Como resultado foi observado que a endometriose foi inversamente proporcional às 

medidas antropométricas e indicadores de composição corporal, confirmando os dados já 

publicados anteriormente em outros estudos (BACKONJA et al., 2017).  

O estrogênio, por ser também produzido nos adipócitos, está correlacionado com a 

adiposidade (MAUVAIS-JARVI et al., 2013) e sua redução ou aumento tem sido associado 

com a prevalência de certos aspectos da síndrome metabólica, incluindo a obesidade (DENG, 

2000; OKURA et al., 2003; NILSSON et al., 2007). Além disso, é sabido que o 

desenvolvimento do tecido adiposo envolve adipogênese e angiogênese (CRANDALL et al., 

1997; CAO, 2007), sendo o VEGF responsável por grande parte da atividade angiogênica 

desse tecido (Figura 3) (LOHELA et al., 2009). Nishimura e colaboradores mostraram que a 

administração de anticorpos anti-VEGF inibe não apenas a angiogênese, mas também a 

adipogênese, fornecendo evidências diretas de que a angiogênese é essencial para a 

adipogênese na obesidade (NISHIMURA et al, 2007). Outros estudos já mostraram que os 

níveis circulantes de VEGF são elevados em indivíduos com sobrepeso e obesidade (SILHA 

et al., 2005) e estão correlacionados positivamente com o IMC (LOEBIG et al., 2010; 

ERMAN et al., 2016). 
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Figura 3 - Regulação da angiogênese do tecido adiposo por múltiplos fatores. 

 

Fonte: CAO, 2007. A diversidade de populações celulares no tecido adiposo, incluindo pré-adipócitos e 

adipócitos, células de estroma adiposo e células inflamatórias, contribui para a produção de múltiplos fatores 

angiogênicos e inibidores que regulam a angiogênese adiposa. A interação entre diferentes fatores pode resultar 

em sinergismo angiogênico. Por exemplo, leptina e VEGF-A ou FGF-2 poderiam estimular sinergicamente a 

angiogênese. A hipoxia do tecido pode aumentar a regulação positiva dos níveis de expressão de VEGF e 

leptina. E as MMPs poderiam aumentar a biodisponibilidade de fatores angiogênicos pela liberação do VEGF 

ligado a matriz.  

 

Os recentes avanços na tecnologia genética levaram à descoberta de novos genes 

para a obesidade e suscetibilidade à infertilidade, uma vez que a história familiar e os fatores 

genéticos desempenham um papel em ambas as condições (BULTLER et al., 2015). 

Polimorfismos em genes relacionados à síntese e metabolismo de estrogênio e à angiogênese 

têm sido associados com a adiposidade anormal (OKURA et al., 2003; YAMADA et al., 

2002). Em 2012, foi realizado um estudo para avaliar a associação de SNPs em 38 genes 

envolvidos com a obesidade em afro-americanos (n = 1.173) e caucasianos (n = 1.165). Como 

resultado foi observado que o alelo variante (A) para o SNP rs1902584 do gene CYP19A1 foi 

associado a um aumento no IMC, mas esse SNP não permaneceu associado após correção 

para testes múltiplos. Entretanto, foi observado uma associação positiva do alelo variante 

desse SNP em pacientes caucasianas que apresentavam um IMC ≥35 (OR= 1,91; IC 95% = 

1,26 - 2,88). (EDWARDS et al., 2012). Recentemente, um trabalho de associação genoma 

wide (GWAS) realizado com 3194 casos de endometriose e 7060 controles, concluiu que o 

locus 7p15.2 está associado com a endometriose e a distribuição de gordura corporal, 

sugerindo que estes fatores podem ter uma base genética compartilhada (RAHMIOGLU et 

al., 2015). Embora os dados epidemiológicos possam ser utilizados para uma melhor 
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compreensão da endometriose, outros estudos precisam investigar a genética, o meio 

ambiente e a fisiopatologia do IMC em mulheres com endometriose. 

 

2.1.3 Diagnóstico da endometriose  

A Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva classifica a endometriose em 

quatro estágios: I (mínima - escore 1-5, implantes isolados e sem aderências significantes), II 

(leve - escore 6-15, implantes superficiais com menos de 5 cm, sem aderências significantes), 

III (moderado - escore 16-40, múltiplos implantes aderências peritubárias e periovarianas 

evidentes) e IV (severo - escore > 40, múltiplos implantes superficiais e profundos, incluindo 

endometriomas, aderências densas e firmes); este sistema de escores é baseado na localização, 

extensão e profundidade das leões endometrióticas, na presença e severidade das aderências  e 

na presença e tamanho de endometriomas ovarianos (ASRM, 1997). 

Macroscopicamente, existem três fenótipos de lesões endometrióticas: a 

endometriose peritoneal superficial (SUP), que inclui as pacientes com implantes peritoneais; 

o endometrioma (OMA), que inclui os cistos ovarianos típicos da doença; e a endometriose 

profunda infiltrativa (EPI), que acomete as regiões retrocervical e paracervical, além dos 

tratos gastrointestinais e genitourinário (NISOLLE e DONNEZ, 1997). Além disso, Bellelis e 

colaboradores classificam a endometriose de acordo com a profundidade da lesão em: 

endometriose superficial quando sua profundidade é menor do que 5 mm; e endometriose 

profunda quando esta profundidade é maior do que 5 mm (BELLELIS et al., 2010).  

O diagnóstico da endometriose não é tão simples de ser realizado, já que muitas 

vezes a paciente é assintomática ou apresenta sintomas inespecíficos que não orientam quanto 

a sua presença e desse modo dificulta o diagnóstico precoce e assim uma terapêutica de forma 

rápida (BALLARD et al., 2006). Para se verificar com precisão os focos da doença é 

necessária a realização de laparoscopia, no entanto, o conjunto de diversos achados como a 

história clínica da paciente, o exame físico e os exames de imagem já podem predizer que a 

paciente apresenta endometriose (NÁCUL e SPPRITZER, 2010). 

O diagnóstico clínico da endometriose tem como base a exploração dos sintomas e o 

exame ginecológico, com a realização do toque vaginal bimanual para poder detectar algum 

tipo de nódulo doloroso à palpação no fórnice vaginal posterior (CHEEWADHANARAKS et 

al., 2004; MACCAGNANO et al., 2012). 

O diagnóstico por imagem é indicado quando a paciente apresenta os sintomas 

clínicos da endometriose e quando no exame ginecológico há dor ao toque vaginal, sugerindo 
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a presença da doença. Após isso, é indicada a realização de exames de imagem para tentar 

identificar e caracterizar as lesões da endometriose, como a ultrassonografia transvaginal 

(USTV) e a ressonância nuclear magnética (RNM) (HOYOS et al., 2017). A USTV tem sido 

proposta como a técnica de primeira linha para avaliar as pacientes com suspeita de 

endometriose, pois permite a exploração extensiva da pélvis, além de ter um custo menor para 

o sistema único de saúde (SUS) do que a RNM (LEYLAND et al., 2010). No entanto, o valor 

diagnóstico da USTV para a avaliação de lesões superficiais e profundas é menos sensível e 

específico em comparação à RNM (GUERRIERO et al., 2013). Saccardi e colaboradores 

observaram que a USTV, embora realizada por um operador experiente, alcançou uma boa 

especificidade (87,5%), mas uma menor sensibilidade (73,9%) com um valor preditivo 

negativo (VPN) de 36,8% (SACCARDI et al., 2012). 

A RNM é uma ferramenta de imagem extremamente poderosa na avaliação de 

pacientes com endometriose, pois sua capacidade multiplanar direta e sua alta resolução 

tecidual são particularmente úteis na detecção de implantes de endometriose profunda 

(GUERRIERO et al., 2013). Além de não ser uma técnica invasiva, a RNM pode ser realizada 

em mulheres em sua idade reprodutiva, pois nenhuma radiação ionizante é usada para gerar as 

imagens. No entanto, perde para o ultrassom em termos de aplicabilidade no cotidiano por 

apresentar um alto custo para as pacientes, além de ser necessária a presença de um 

radiologista habilitado para a identificação dos focos de endometriose (HOTTAT et al., 

2009). Bodzak e colaboradores, em 2013, avaliaram dados atuais sobre a acurácia diagnóstica 

da RNM na avaliação da endometriose e compararam com outros métodos de diagnóstico e 

concluíram que a RNM é uma ferramenta útil na avaliação de pacientes com endometriose 

(sensibilidade = 73-96,3%; especificidade = 70-100%), tanto como um método autônomo, 

como um método complementar ao ultrassom transvaginal, além de permitir o mapeamento 

preciso de implantes de endometriose profunda (BIANEK-BODZAK et al., 2013).  

Apesar dos métodos de imagens apresentarem uma boa especificidade e 

sensibilidade no diagnóstico da endometriose, o padrão ouro para diagnóstico de 

endometriose, segundo consenso da Sociedade Européia de Reprodução Humana e 

Embriologia (European Society of Human Reproduction and Embryology  - ESHRE) e da 

Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (American Society for Reproductive 

Medicine - ASRM), é a viodeolaparoscopia com a inspeção direta da cavidade e visualização 

dos implantes, além da confirmação histopatológica da doença (ASRM, 1997; ESHRE, 2008). 

Entretanto, recentemente, um estudo publicado com a participação de um dos nossos 

colaboradores, avaliou e discutiu criticamente a classificação atual da endometriose de acordo 
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com a presença de dor. De acordo com os autores para se ter um sistema ideal de classificação 

da endometriose com relação à dor deve-se fornecer informações sobre a gravidade e o tipo de 

endometriose; correlacionar-se com a gravidade e o tipo de sintoma, incluindo dor e 

infertilidade; ser mais acessível, reproduzível e fácil de executar; e fornecer informações 

sobre o prognóstico da doença. Como conclusão, foi observado que nenhum dos sistemas de 

classificação de endometriose atualmente inclui todas essas informações, sendo ainda 

necessário mais esforços no tocante à classificação da doença, para alcançar um sistema ideal, 

incluindo o nível de dor na classificação da endometriose (ANDRES et al., 2018). 

Ainda hoje, alguns clínicos solicitam como exame complementar para o diagnóstico 

de endometriose, o marcador CA125 (antígeno de câncer 125), entretanto ele não é específico 

para esta doença (ABRÃO, 2000; RUAN et al., 2015). Na busca de um biomarcador 

específico para endometriose, um estudo realizado por Berg e colaboradores, em 2013, 

avaliou a distribuição do receptor 4 de quimiocina CXC (CXCR4), da molécula de adesão 

celular epitelial (EpCAM), do receptor de estrogênio (ER), do receptor de folato - α (FR-α), 

do fator hipóxia-induzida 1α (HIF-1α), do receptor de progesterona (PGR), e do fator de 

crescimento endotelial vascular – A (VEGF-A) em tecido endometrial e concluiu que os 

marcadores EpCAM, FR-α, e VEGF-A parecem ser os mais promissores, visto que foram 

altamente distribuído no tecido endometrial de pacientes com endometriose (VAN DEN 

BERG et al., 2013). 

A indicação inicial da endometriose normalmente é baseada em uma gama de 

sintomas que a paciente pode apresentar e por isso, a doença é caracterizada por longos 

atrasos no diagnóstico (NNOAHAM et al, 2011), com até 74% das pacientes que receberam 

pelo menos um diagnóstico falso (HUDELIST et al., 2012). Em 2016, um estudo 

retrospectivo avaliou o tempo decorrido entre o início dos sintomas e o diagnóstico de 

endometriose em um grupo de 139 mulheres holandesas, sendo que a mediana do atraso do 

diagnóstico foi de 7,4 anos, dividido em 7 meses de atraso do paciente, 35 meses de atraso do 

médico da clínica geral e 5 meses de atraso do ginecologista. Além disso, relataram que os 

determinantes para um atraso no diagnóstico foi a idade jovem no início dos sintomas, o uso 

de contraceptivos orais ou analgésicos prescritos por clínico geral, os diagnósticos 

alternativos considerados pelo clínico geral e os sintomas cíclicos. Enquanto que a 

subfertilidade, como sintoma de apresentação, resultou em um diagnóstico mais rápido 

(STAAL et al, 2016). 

Recentemente, Coutinho e colaboradores realizaram uma revisão exploratória da 

literatura a fim de discutir sobre os possíveis biomarcadores para o diagnóstico da 



28 

 

 

endometriose. Contudo, a grande maioria dos biomarcadores com potencial diagnóstico foi 

descartado logo na fase de pesquisa e apenas o CA-125 permaneceu para a prática clínica, no 

entanto ele não é específico para a endometriose. Dentre eles enconcontram-se fatores 

envolvidos no processo inflamatório crônico da endometriose, como hormônios (aromatase, 

receptores do estrogênio e da progesterona, prolactina, leptina, hormônio luteinizante e 

tireotrófico, activina A, folistatina e urocortina 1), citocinas (interleucina-6, 19, 22 e 33 e fator 

de necrose tumoral-alfa), quimiocinas (interleucina-8, proteína 1 quimioatrativa de monócitos 

e ligante 5 da quimiocina motivo C-C), fatores angiogênicos (VEGF), marcadores de estresse 

oxidativo (paraoxonase-1, carbonilas e tióis), entretanto, nenhum conseguiu com sucesso 

identificar com precisão a doença. Por fim, a busca por um biomarcador ou até um conjunto 

deles ainda é um campo amplo, sendo possível, hoje em dia, se beneficiar das novas 

abordagens de biologia molecular e bioinformática para explorar e descobrir perfis 

moleculares associados à doença (COUTINHO et al., 2019). 

Dessa forma, até o momento, ainda não existe um biomarcador com especificidade 

adequada para o diagnóstico e/ou prognóstico da endometriose (ABRAO et al, 2003; ABRÃO 

et al., 2015; AHN et al., 2017; COUTINHO et al., 2019). Assim, existe ainda um campo 

vasto de investigação nesta área, tendo em vista que entender os fatores envolvidos no 

desenvolvimento dos focos de endometriose, bem como a etiopatogenia da doença, pode 

contribuir e direcionar esforços para otimizar o diagnóstico e direcionar o tratamento da 

endometriose. 

 

2.1.4 Tratamento da endometriose 

O alívio dos sintomas constitui o principal objetivo do tratamento da endometriose, 

já que o arsenal medicamentoso existente não dispõe de nenhum fármaco capaz de erradicar 

por completo os focos ectópicos de tecido endometrial que caracterizam a doença (ABRÃO, 

2000; NÁCUL e SPRITZER, 2010). O tratamento de escolha depende da idade da paciente, a 

presença de infertilidade, o número de órgãos afetados, a gravidade dos sintomas, ou uma 

patologia pélvica associada. (NÁCUL e SPRITZER, 2010). Dentre os tratamentos clínicos 

mais difundidos para a endometriose estão as combinações estroprogestogênicas, 

progestogênios isolados e análogos do hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH). Esses 

agentes inibem o crescimento dos implantes por decidualização e atrofia do endométrio ou 

por meio da supressão dos hormônios esteróides ovarianos e indução de um estado de 

hipoestrogenismo (NÁCUL e SPRITZER, 2010; FERRERO et al., 2015; TAFI et al., 2015). 
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O uso de inibidores de aromatase, uma das enzimas envolvidas na síntese do estrogênio, bem 

como de medicamentos que associam estrogênio e progesterona em diferentes doses, têm se 

mostrado eficazes no tratamento da dor associada à doença e acarretam menos efeitos 

adversos do que análogos do GnRH. Por essa razão, atualmente, os estroprogestogênicos são 

a primeira escolha no tratamento da dor associada à endometriose, seguidos pelos 

progestogênios isolados e pelos análogos de GnRH, em último caso. (MARQUI, 2015) 

O tratamento cirúrgico da endometriose compreende desde procedimentos de baixa 

complexidade, como cauterização de focos superficiais e liberação de aderências 

velamentosas, até intervenções complexas nos ovários, intestino, bexiga e ureteres. Contudo, 

a vídeo-laparoscopia assume um papel relevante no controle da endometriose, pois permite ao 

ginecologista identificar e remover todos os focos da doença durante o ato cirúrgico (KHO e 

ABRÃO, 2012). Atualmente, sabe-se que não há associação entre a gravidade dos sintomas e 

a extensão da doença, bem como com o prognóstico reprodutivo de infertilidade e de 

recorrência de dor em longo prazo (VERCELLINI et al., 2006; YU et al., 2015). Por isso 

muitas vezes se preconiza o tratamento cirúrgico apenas para pacientes que não respondam ao 

tratamento medicamentoso, bem como para aquelas que desejam engravidar espontaneamente 

(VERCELLINI et al., 2009). 

O tratamento para a endometriose traz um encargo econômico considerável, tanto 

para as pacientes como para o sistema público de saúde. Fuldeore e colaboradores, em 2015, 

realizaram um estudo retrospectivo nos Estados Unidos, envolvendo pacientes com 

endometriose, sobre a utilização de recursos de saúde e dos custos com o diagnóstico e 

tratamento com dados pré e pós-diagnóstico, em comparação a uma coorte de mulheres sem a 

doença. As pacientes com endometriose apresentaram uma extensa utilização dos serviços de 

ambulatório e sala de emergência durante todos os 10 nos de seguimento e uma maior 

utilização dos serviços hospitalares durante os cinco anos pós-diagnóstico (tratamento). Além 

disso, os custos totais para pacientes com endometriose foram maiores no primeiro ano de 

pós-diagnóstico, atingindo $13.199 dólares, em comparação com $3.747 dólares para os 

controles (FULDEORE et al., 2015). Além disso, recentemente, foi realizada uma análise de 

dados secundários no período de 2008 a 2012, a fim de determinar a carga econômica de 

pacientes com EPI na Alemanha. Foram analisados os dados de 825 mulheres com EPI, sendo 

que 41% dessas pacientes apresentaram pelo menos uma doença adicional do peritônio. Os 

custos totais de cuidados de saúde por caso de EPI foram de 12.868 euros no ano de 

diagnóstico. Antes da cirurgia, os custos anuais médios variaram entre 548 e 2.475 euros por 

caso e após a cirurgia entre 1.739 e 2.818 euros por caso. No total, os custos médios foram 
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mais elevados nas mulheres mais jovens em comparação com as mulheres mais velhas, com 

uma diferença de custo de 616 euros (KOLTERMANN et al., 2016).  

 

2.1.5 Etiologia da endometriose  

A origem da endometriose ainda não está totalmente esclarecida, no entanto, existem 

múltiplas teorias que tentam explicar o surgimento da doença, como a menstruação 

retrógrada, a metaplasia, os fatores imunes e genéticos (ASGHARIA et al., 2018). 

Até o momento, a teoria mais aceita é a da menstruação retrógrada proposta por 

Sampson em 1927, a qual sugeriu que durante a menstruação fragmentos endometriais sofrem 

fluxo menstrual retrógrado, retornando pelas tubas uterinas, onde se aderem e infiltram-se na 

cavidade peritoneal favorecendo o surgimento dos focos endometrióticos (Figura 4).  Isso 

pode ser sustentado pelos estudos realizados em meios de cultura e em animais, na qual os 

fragmentos de endométrio quando transplantados levam à formação dos focos de 

endometriose (KOKS et al., 1997; GIUDICE et al., 2010).  
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Figura 4 - Teoria da menstruação retrógrada. 

 

Fonte: GROOTHUIS et al., 2005. Durante a menstruação fragmentos do endométrio sofrem refluxos (1) através 

das tubas uterinas para dentro da cavidade abdominal (2). Os fragmentos se aderem à superfície peritoneal (3), 

invadem (4), e adquirem um suprimento de vasos sanguíneos (5).  

 

Apesar da teoria da menstruação retrógrada ser bem aceita, os mecanismos celulares 

e moleculares ainda não estão claros, pois o fluxo menstrual retrógrado é um processo 

fisiológico que ocorre em aproximadamente 90% das mulheres, sendo o sistema imune capaz 

de eliminar esses restos de fragmentos e prevenir implantações e crescimento endometriais 

futuros (SIMPSON, 2000). Assim, um mau funcionamento do sistema imunológico também 

contribui para o surgimento da endometriose, uma vez que os fragmentos endometriais fora 

da cavidade uterina não são reconhecidos por este sistema (AHN et. al., 2015; JEUNG et. al., 

2016). Diversos estudos têm observado que os níveis de macrófagos ativados, células B, 

células T e citocinas inflamatórias estão aumentados em mulheres com endometrioses, 

podendo estar gerando um ambiente propício para o crescimento e sobrevivência do tecido 

endometrial ectópico, em vez da extinção destes implantes. (D'HOOGHE et. al., 2003; 

KHAN et. al., 2008; JEUNG et. al., 2016). 

Outra teoria proposta foi a de Meyer e colaboradores na qual sugeriram que as lesões 

endometrióticas podem se originar de células do peritônio que, submetidas ao estrogênio, 

sofreram metaplasia e passaram a exibir características de células endometriais (teoria da 

metaplasia celômica) (ROBBOY e BEAN, 2010). Os estudos que suportam essa teoria 

possuem evidências que o epitélio e as glândulas endometriais são resultado de indução, mas 

não há evidências de formação de estroma endometrial no final do processo metaplásico 

(ABRÃO, 2000). 
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As propriedades hereditárias ou adquiridas do endométrio e peritônio são outra 

possível explicação para o surgimento da endometriose e têm sido altamente investigadas na 

busca de fatores que influenciam a predisposição para a implantação das células endometriais 

(BURNEY e GIUDICE, 2012), visto que a maioria das mulheres apresentam a menstruação 

retrógrada, mas apenas uma minoria desenvolve a doença (BRICOU et al., 2008). A etiologia 

genética da endometriose é complexa e contribui com aproximadamente metade de variação 

do risco de desenvolvimento da doença, com uma estimativa de heritabilidade de 51%. 

(VERCELLINI et al., 2013). Desse modo, a suscetibilidade genética na endometriose tem 

sido uma área crescente na identificação de polimorfismos genéticos que poderiam influenciar 

no desenvolvimento da doença (BURNEY e GIUDICE, 2012). Um estudo entre gêmeos 

monozigóticos (MZ) e dizigóticos (DZ) com história de endometriose autorreferida ou 

validada por registros médicos, que participaram dos projetos de pesquisa Screening Across 

the Lifespan Twin (SALT) (1998–2002) ou Swedish Twin Study of Adults' Genes and 

Environments (STAGE) (2005–2006), mostrou uma contribuição genética de 47% (95 % IC, 

36% - 57%) para a herdabilidade da endometriose, reforçando a hipótese da influência 

genética nas manifestações fenotípicas da doença (SAHA et al., 2015). 

Apesar dessas diferentes teorias propostas para explicar o desenvolvimento da 

endometriose, a etiologia da doença continua sendo um campo vasto para investigações. 

Como descrito anteriormente, o estrogênio é um hormônio predominante nas pacientes com 

endometriose, e o estudo de sua síntese e regulação, principalmente pela ação da 

progesterona, poderia ajudar a compreender a fisiopatologia dessa doença (BARBOSA et al., 

2011; BRAR et al., 2015).  

 

2.2 PAPEL FISIOLÓGICO DO ESTROGÊNIO E DA PROGESTERONA NO CICLO 

MENSTRUAL  

O estrogênio é um hormônio esteroide produzido principalmente pelos folículos 

ovarianos estando envolvido no desenvolvimento de características femininas, sendo a 

estrona, o estradiol e o estriol os principais estrógenos presente nas mulheres (SAMAVAT e 

KURZER, 2015; SILVA et al., 2015; BERNARDI et al., 2019). Já a progesterona é um 

hormônio também esteroide relacionado com a reprodução e implantação embrionária, 

produzida majoritariamente pelo corpo lúteo, sendo uma importante precursora na biossíntese 

de todos os hormônios sexuais (testosterona e estrogênio). (LIANG et al., 2018). Ambos os 

hormônios tem o papel de influenciar de maneira cíclica o endométrio, mucosa que reveste 
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internamente a parede uterina, fazendo com que as células desse tecido sofram mudanças na 

preparação para a implantação embrionária (TABIBZADEH, 2002). 

O endométrio é composto pelas camadas funcional e basal, sendo a funcional voltada 

para o lúmen do útero, e a basal localizada ao lado do miométrio (camada muscular do útero).  

Vale ressaltar que a camada funcional é a que mais sofre ação hormonal e se desprende da 

camada basal durante o processo de menstruação, sendo posteriormente reconstituída no ciclo 

seguinte (Figura 5). Histologicamente, o endométrio é uma estrutura composta por glândulas 

tubulares simples envolvidas por um estroma endometrial amplamente vascularizado 

(TABIBZADEH, 1990; EMMERSON e GARGETT, 2016).  

O ciclo menstrual geralmente dura 28 dias (Figura 5), podendo variar entre 21 e 35 

dias, sendo dividido em três fases: menstrual, proliferativa e secretora (BRAR et al., 2015). O 

primeiro dia do ciclo é o primeiro dia da menstruação, com a descamação do endométrio. 

Posteriormente, a fase proliferativa inicia o remodelamento tecidual, sendo caracterizada por 

uma intensa divisão das células e glândulas do endométrio mediada por um aumento dos 

níveis de estrógenos. Após a ovulação, se inicia a fase secretora, na qual ocorre a maturação 

do endométrio pela diminuição dos níveis de estrogênio e um aumento nos níveis de 

progesterona, que reduz a proliferação celular. Caso não ocorra a fecundação, inicia-se 

novamente a fase menstrual, onde há a diminuição dos hormônios estrogênio e progesterona 

provocando a descamação do endométrio funcional (menstruação). (TABIBZADEH, 2002; 

AITKEN et al., 2008; BRAR et al., 2015; EMMERSON e GARGETT, 2016). 

 

Figura 5 - Esquema das alterações no endométrio humano durante o ciclo menstrual, 

ilustrando o crescimento, diferenciação e degradação das camadas funcionais. 
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Fonte: Adaptado de Emmerson e Gargett, 2016. 

 

Outro importante papel dos hormônios sexuais femininos no ciclo menstrual é a sua 

influência direta na liberação e atividade das metaloproteinases de matriz (MMPs), na qual 

são responsáveis por manter o equilíbrio entre o processo de síntese e degradação de proteínas 

da matriz extracelular (BRUNER-TRAN et al., 2002). À medida que os níveis de estradiol e 

progesterona mudam ao longo do ciclo menstrual, também ocorre a alteração na expressão 

das MMPs (GRZECHOCIŃSKA et al., 2017). 

As MMPs são um grupo de proteínas enzimáticas com atividade proteolítica e 

derivam da família das endopeptidase (SNOEK-VAN BEURDEN et al., 2005). A atividade 

dessas enzimas na superfície do endométrio indica seu papel inicial na degradação da parede 

arterial durante o sangramento menstrual, entretanto seus níveis são diferentes ao longo do 

ciclo menstrual (HENRIET et al., 2002). A maioria das MMPs tem sua expressão máxima na 

menstruação, mas outras permanecem indetectáveis na fase proliferativa ou secretora e ainda  

existem aquelas que permanecem constantes durante todo o ciclo menstrual (NOGUCHI et 

al., 2003). Por fim, a transformação endometrial cíclica, proliferação, alterações secretoras, 

bem como a coordenação desses processos, dependem diretamente das MMPs 

(GRZECHOCIŃSKA et al., 2017).  

No entanto, um desequilíbrio hormonal durante o ciclo pode favorecer o surgimento 

da endometriose, fazendo com que as mulheres, principalmente em idade reprodutiva, tenham 

uma alta resposta ao estrogênio e uma baixa resposta à progesterona (ESKENAZI e 

WARNER, 1997; FERRERO et al., 2014, PATEL et al., 2017; SUSHEELAMMA et al., 

2018).  

 

2.3 ESTROGÊNIO, PROGESTERONA E MMP NA ENDOMETRIOSE 

Diversos estudos reportam um aumento na produção de estrogênio em mulheres com 

endometriose (HAN et al., 2015; IZAWA et al., 2015; CHEN et al., 2016).  Um estudo 

realizado por Delvoux e colaboradores, em 2009, comprovou que as lesões endometrióticas 

são capazes de criar um ambiente hiperestrogênico mediante um aumento da conversão de 

estrona em estradiol e uma diminuição da conversão de estradiol em estrona (DELVOUX et 

al, 2009). Além disso, a proliferação dos fragmentos endometrióticos requer preseça de 

estradiol, que é fornecido pelos hormônios sistêmicos, e também localmente a partir do 

aumento da expressão da aromatase e da proteína reguladora aguda esteroidogênica e a 
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diminuição da expressão da 17β-hidroxisteróide desidrogenase 2 pelas lesões endometrióticas 

(ZONDERVAN et al., 2020). 

Existem diversas enzimas relacionadas à produção dos estrógenos (Figura 6), sendo a 

CYP17A1, a CYP19A1 e a CYP2C19 envolvidas nas principais etapas desta via (CHENG et 

al., 2001; BELL et al., 2008; DALY, 2015). A CYP17A1, também conhecida como 17 alfa-

hidroxilase, é uma das enzimas responsáveis pelas etapas iniciais da síntese dos estrógenos, 

convertendo a pregnenolona em 17α-hidroxipregnenolona e, posteriormente, em 

dehidroepiandrosterona. Já a CYP19A1, também conhecida como aromatase, é responsável 

pelas etapas finais da síntese dos estrógenos, convertendo androstenediona em estrona e 

testosterona em estradiol (BELL et al., 2008). A CYP2C19 está envolvida no metabolismo do 

estradiol, principal hormônio sexual feminino, e da estrona, que é o segundo estrogênio 

predominante na circulação da mulher, participando do catabolismo destes hormônios 

(CHENG et al.,  2001; CRIBB et al., 2006; LAVADO et al., 2014). Além disso, também está 

envolvida no metabolismo de muitos medicamentos (LU et al., 2017), na desintoxicação de 

possíveis carcinógenos (YAN et al., 2014) e na bioativação de alguns procarcinogênicos 

ambientais (DZUL-CAAMAL et al., 2014). 

 

Figura 6 - Representação esquemática da biossíntese e metabolismo do estrogênio. 

 

 Fonte: Adaptado de Bell et al, 2008. A conversão enzimática do colesterol em estrógenos 17β-estradiol e estrona 

é um processo que envolve várias etapas catalisado pelos membros da família citocromo P450 (CYP), 3β-

hidroxisteróide desidrogenase (HSD3B) e 17β-hidroxisteróide desidrogenase (HSD17B). 
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A progesterona também está envolvida na patogênese da endometriose, pois é um 

potente antagonista do estrogênio e, dessa forma, tem papel essencial na regulação da 

proliferação de células endometriais (VAN KAAM et al., 2007). A ação da progesterona é 

mediada pela interação com seu receptor, que possui duas isoformas, a PR-A e a PR-B (VAN 

KAAM et al., 2007; LAMP et al., 2011; PATEL et al., 2015). Em circunstâncias normais, a 

progesterona, agindo principalmente via PR-B, é necessária para a transição apropriada da 

fase proliferativa para a secretora. Além disso, na maioria dos tipos celulares, o PR-B possui 

uma forte atividade transcricional, enquanto que o PR-A, possui uma atividade transcricional 

mínima, podendo também reprimir a atividade transcricional do PR-B (GIANGRANDE et al., 

2000).  

Em 2015, Bedaiwy e colaboradores compararam a abundância e a localização celular 

das isoformas do receptor da progesterona (PR-A ou PR-B) no endométrio eutópico de 

mulheres com (n = 18) e sem endometriose (n = 20) e nas lesões endometrióticas (peritoneal e 

ovariana; n = 18) usando ensaios de imuno-histoquímica e immunobloting. Foi observado que 

os níveis das isoformas PR-A e PR-B foram detectados no endométrio eutópico e na 

endometriose peritoneal e ovariana, mas não no peritônio livre de doença de pacientes com e 

sem endometriose. Além disso, o nível médio de PR-A foi significativamente maior no 

endométrio das mulheres com endometriose em ambas as fases secretora e proliferativa 

quando comparado com os controles. Por fim, também foi mostrado que a endometriose 

ovariana tem maior predominância da isoforma PR-A em comparação com a peritoneal. Estes 

dados sugerem que o aumento da razão PR-A/PR-B contribui para o desenvolvimento e a 

progressão da doença (BEDAIWY et al., 2015). 

Em outro estudo, Wölfler et. al, em 2016 avaliaram a expressão de PR-A e PR-B no 

endométrio eutópico de mulheres com endometriose (n = 16) em comparação com mulheres 

sem a doença (n = 10) ao longo do ciclo menstrual. Foi observado que não houve qualquer 

alteração na expressão de PR-A e PR-B dependente do ciclo nas mulheres portadoras de 

endometriose, ao contrário do grupo controle, que apresentou expressão aumentada de PR-A e 

PR-B no início da fase secretora. Estes resultados sugerem que a expressão irregular das 

isoformas PR-A e PR-B durante o ciclo menstrual pode influenciar nos implantes 

endometrióticos iniciais, bem como na liberação e atividade das metaloproteinases  

(WÖLFLER et al., 2016). 

Dentre as MMPs com maior atividade estromal e peri-arterial durante o sangramento 

menstrual destaca-se a MMP-3 (estromelisina-1). Esta MMP é conhecida por lisar o colágeno 
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IV da membrana basal e induzir a síntese de outras metaloproteinases de matriz (MMPs), tais 

como a MMP-1 e a MMP-9 (BRINCKERHOFF et al., 2000, VAN THEMSCHE et al., 2004). 

A MMP-3 pode participar do processo de invasão e remodelação tecidual no endométrio 

ectópico, que é a principal hipótese na patogênese da endometriose (COX et al., 2001). Além 

disso, a MMP-3 é amplamente expressa durante o ciclo menstrual e exibe padrões de 

expressão específicas no momento do reparo e crescimento do endométrio mediado pelo 

estrogênio (RODGERS et al., 1994). Gilabert-Estelle’s e colaboradores mostraram que a 

expressão do mRNA da MMP-3 foi significativamente maior no endométrio de mulheres com 

endometriose do que nos controles (GILABERT-ESTELLE’S et al., 2007), confirmando 

alguns estudos anteriores que verificaram o mesmo efeito (SILLEM et al., 2001; GILABERT-

ESTELLE’S et al., 2003). Corroborando com esses resultados, foi demonstrada uma diferença 

significativa no nível do mRNA da MMP-3 no sangue periférico de mulheres com 

endometriose infilitrativa (1.56; 0.2–5.5) e ovariana (1.42; 0.3–6.5) quando comparado aos 

controles (1; 0.1–1.9), sugerindo que este gene pode ter um papel importante no 

desenvolvimento da doença (MABROUK et al., 2012). 

Portanto, enzimas envolvidas no metabolismo e ação dos hormônios estrogênio e 

progesterona, atuam em conjunto na regulação do crescimento do tecido endometrial 

ectópico, estimulando e inibindo a proliferação celular, respectivamente, sendo alvos 

importantes para o entendimento da patogênese da endometriose (BARBOSA et al., 2011).  

 

2.3.1 Polimorfismos em genes que codificam as enzimas envolvidas na via dos hormônios 

sexuais femininos.  

A enzima CYP17A1 é codificada pelo gene de mesmo nome, localizado no braço 

longo do cromossomo 10 (CAREY et al., 1994).  Dentre os polimorfismos já descritos no 

gene CYP17A1 (Figura 7), destaca-se o SNP -34A>G (rs743572), localizado na região 5’ não 

traduzida (5’UTR) do gene. A presença do SNP cria um sítio promotor adicional (CCACC 

Box), aumentando a transcrição da enzima 17 alfa-hidroxilase, resultando a produção de mais 

andrógenos precursores que são posteriormente convertidos em estrogênio (HAIMAN et al., 

1999; GHISARI et al., 2014). 
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Figura 7 - Estrutura do gene CYP17A1 e localização dos SNP, com destaque ao SNP -34 

A>G (rs743572).  

 

 Fonte: Adaptado de ZHAO et al., 2008. O SNP -34 A>G (rs743572) está destacado em círculo. 

 

A enzima CYP19A1 é codificada pelo gene de mesmo nome, que está localizado no 

braço longo do cromossomo 15 (GHISARI et al., 2014). O gene CYP19A1 também é bastante 

polimórfico e o SNP 1531G>A (rs10046) está localizado na região 3’UTR deste gene (Figura 

8), responsável por provocar alteração nos níveis de estradiol circulante (GHISARI et al., 

2014). 

 

Figura 8 - Estrutura do gene CYP19A1 e localização do SNP 1531G>A (rs10046).  

 

 

Fonte: Adaptado de ARTIGALÁS et al, 2015. O SNP 1531G>A (rs10046) está destacado em círculo. 

 

A CYP2C19 é uma proteína codificada pelo gene de mesmo nome, localizada no 

braço longo do cromossomo 10, composta por 490 aminoácidos e com peso molecular 

aproximado de 55 KDa (kilodalton) (XIE et al. 2001). Entre as variantes alélicas conhecidas 

desta enzima, se destacam o CYP2C19*2, localizado no éxon 5, caracterizado pela 

substituição de uma guanina por uma adenina na posição 681 (681G>A) e o CYP2C19*17, 
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localizado na região promotora do gene, caracterizado pela substituição de uma citosina por 

uma timina na posição -806 (806C>T) (Figura 9). Estes por sua vez, são classificados como 

metabolizadores lentos e ultra-rápidos, respectivamente, resultando na diminuição ou no 

aumento da capacidade metabólica da enzima CYP2C19 (SIBBING et al., 2010; DALY, 

2015). O CYP2C19*2 é um SNP sinônimo na qual não causa alteração no aminoácido, mas 

cria um local de splicing alternativo, resultando em uma proteína truncada e não funcional 

(DE MORAIS, 1994). Já o CYP2C19*17, por este SNP está localizado em uma região 

regulatória, pode influenciar no nível de expressão da proteína, aumentando a transcrição do 

gene CYP2C19 de 2-4 vezes (SIBBING et al. 2010). 

 

Figura 9 - Estrutura do gene CYP2C19 e localização dos SNPs *2 (rs4244285) e *17 

(rs12248560).  

 

 

 Fonte: Adaptado de SUGIMOTO et al., 2014. Os SNPs *2 (rs4244285) e *17 (rs12248560) estão destacados em 

círculos. 

 

O gene PGR, localizado no braço longo do cromossomo 11, é responsável por 

codificar as duas isoformas do receptor da progesterona (PR-A e PR-B) pela transcrição de 

promotores alternativos (LAMP et al., 2011), representados na figura 10. O polimorfismo 

+331C>T (rs10895068), localizado na região promotora do gene PGR, cria um TATA box 

adicional aumentando a transcrição do PGR e favorecendo a produção de PR-B (Figura 11) 

(DE VIVO et al., 2002; VAN KAAM et al., 2007). 
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Figura 10 - Isoformas do receptor da progesterona produzidos pelo gene PGR.  

 

 

Fonte: Adaptado de PATEL et al, 2015. Os principais transcritos de mRNA são derivados de locais iniciais de 

tradução controlados pelos promotores PR-B (distal) e PR-A (proximal). Os principais produtos proteicos (em 

caixa) são o PR-B completo produzido a partir de PR-BmRNA e iniciado a partir do primeiro AUG, e o PR-A 

que é produzido a partir do mRNA de PR-A e iniciado a partir do segundo AUG. Os receptores contêm domínios 

funcionais típicos da família de receptores nucleares. 

 

Figura 11 - Estrutura do gene PGR e localização do SNP +331C>T (rs10895068). 

 

 

 Fonte: Adaptado de GOLD et al., 2004. O SNP +331C>T (rs10895068) está destacado em círculo. 

 

O gene MMP-3 está localizado no braço longo do cromossomo 11 (11q22.3), contém 

10 éxons, e codifica uma enzima que degrada fibronectina, laminina, colágenos e 

proteoglicanos de cartilagem. Dentre os polimorfismos encontrados para esse gene se destaca 

o SNP 276A>G (rs679620 - E45K), localizado no éxon 2, que codifica uma variante não 

sinônima de Lisina-Glutamina no 45º aminoácido (em um pró-domínio de 18 a 99º 

aminoácidos) da MMP-3 (Figura 12). A remoção de uma porção do pró-domínio resulta em 

mudanças conformacionais e torna a ativação autocatalítica rápida para gerar uma enzima 

totalmente ativa (NAGASE et al., 1990). Embora não haja evidência direta que indique o 
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papel funcional do 45º aminoácido, ele pode estar envolvido no processo de ativação de 

proteínas. 

 

Figura 12 - Estrutura do gene MMP-3 e localização do SNP 276A>G (rs679620).  

 

 

 Fonte: Adaptado de RALEIGHL, et al., 2009. O SNP 276A>G (rs679620) está destacado em círculo. 

 

Além dos efeitos que os hormônios podem causar no desenvolvimento da 

endometriose, a angiogênese também tem sido amplamente estudado (MACHADO et al., 

2008; PERINI et al., 2014; CARDOSO et al., 2016a, CARDOSO et al., 2016b), visto que é 

um evento essencial para a implantação e manutenção dos focos de endometriose. A 

angiogênese é a formação de novos vasos sanguíneos a partir de uma rede vascularizada 

preexistente que leva oxigênio e nutrientes necessários para as células. É um processo que 

envolve várias etapas, incluindo a ativação de células endoteliais, quebra da membrana basal e 

degradação da matriz extracelular e migração e proliferação dessas células (FIGG e 

FOLKMAN, 2008; TAHERGORABI e KHAZAEI, 2012). As MMPs, grupo importante de 

enzimas dependentes de zinco responsáveis por essa degradação, representam um ponto 

importante na angiogênese (ABBAS et al., 2005). Sua atividade é controlada pela regulação 

transcricional, pela ativação da pró-enzima e inibição por meio das TIMPs (inibidores 

teciduais específicos de MMPs). Um estudo investigou o modo de implantação do endométrio 

na cavidade abdominal, e revelaram que a degradação e reconstrução da matriz extracelular 

(MEC) foram os elementos centrais da implantação do endométrio (UMEZAWA et al., 2012). 

Além disso, estudos têm demonstrado que a expressão de MMP é significativamente 

aumentada no endométrio ectópico, indicando que as MMPs podem participar no 

deslocamento do endométrio (CHEN et al., 2010; MACHADO et al., 2010; JIAO et al., 

2013). Entre a família das MMPs, a MMP-3 se destacam por desempenhar um papel muito 

importante no desenvolvimento da endometriose.  

A enzima MMP-3 também participa do processo angiogênico degradando os 

elementos da matriz extracelular possibilitando a migração e a formação de tubos pelas 
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células endoteliais (KLAGSBRUN, 1991; DICARLO et al., 2009). Em 2015, Xuan e 

colaboradores encontraram uma maior expressão de MMP-3 nas lesões endometrióticas 

quando comparado ao endométrio normal, confirmando sua importante influência na etiologia 

da doença (LV et al., 2015). 

Além disso, atualmente diversos estudos têm demonstrado a contribuição de genes 

envolvidos no processo angiogênico e o desenvolvimento da endometriose (SUNDQVIST et 

al., 2013; SAHA et al., 2015; RAHMIOGLU et al., 2015). Recentemente, nosso grupo 

publicou dois artigos referentes ao papel dos SNPs de VEGF e KDR como fatores de risco 

para endometriose e demonstrou que os SNPs VEGF -2578C>A e -1154G>A foram 

positivamente associados com a suscetibilidade à endometriose, enquanto que os SNPs VEGF 

+405G>C e KDR 1192C>T foram associados negativamente com a doença. Além disso, foi 

sugerido que existe uma interação gene-gene significativa entre VEGF e KDR, contribuindo 

para o entendimento da etiologia da endometriose (PERINI et al., 2014; CARDOSO et al., 

2016b). A partir disso, com o intuito de continuar nessa linha de raciocínio, a presente tese foi 

avaliar polimorfismos do gene da MMP-3, visto que esta enzima possui uma grande 

importância no ciclo menstrual, sendo regulada pelos hormônios sexuais femininos, para o 

início do processo angiogênico e no desenvolvimento da endometriose (COX et al., 2001; 

BRUNER-TRAN et al., 2002; MEOLA et al., 2010). 

Os SNPs PGR +331C>T, CYP17A1 -34A>G, CYP19A1 1531G>A, CYP2C19*2, 

CYP2C19*17  e MMP-3 276A>G possuem uma frequência relativamente alta nas populações 

brasileira, americana e europeia (acima de 10%; unicamente o SNP PGR +331C>T possui 

uma frequência de 5 à 7%) (DE CARVALHO et al., 2007; PEARCE et al., 2008; SANTOS et 

al., 2011; LETRA et al., 2012; WIELSØE et al., 2018) e podem acarretar mudanças na 

expressão e função da proteína, o que justifica o interesse em estudá-los (GHISARI et al., 

2014; DALY, 2015). Ainda assim, os dados de associação destes SNPs com a endometriose, 

publicados anteriormente, são controversos e escassos (KADO et al., 2002; HSIEH et al., 

2004; HSIEH et al., 2005; JUO et al., 2006; DE CARVALHO et al., 2007; HUR et al., 2007; 

VAN KAAM et al., 2007; ÇAYAN et al., 2009; VIETRI et al., 2009; BOZDAG et al., 2010; 

YANG et al., 2010; LAMP et al., 2011, PAINTER et al., 2011; TRABERT et al., 2011; 

PAINTER et al., 2014; WANG et al., 2014; CONG et al., 2018; MOUSAZADEH et al., 

2019). 
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2.3.2 Associação dos SNPs dos genes PGR, CYP17A1, CYP19A1, CYP2C19 e MMP-3 no 

desenvolvimento da endometriose 

Ao longo dos últimos anos, tem sido cada vez mais investigada a associação entre 

variantes genéticas e a suscetibilidade da endometriose (ALBERTSEN et al., 2013; 

RAHMIOGLU et al., 2014). Até o momento a literatura dispõe de 4 artigos que avaliaram a 

associação do SNP PGR +331C>T com a endometriose (VAN KAAM et al., 2007; LAMP et 

al., 2011, TRABERT et al., 2011; MOUSAZADEH et al., 2019), 9 do SNP CYP17A1 -

34A>G (JUO et al., 2006; KADO et al., 2002; HSIEH et al., 2004; HSIEH et al., 2005; DE 

CARVALHO et al., 2007; VIETRI et al., 2009; BOZDAG et al., 2010; TRABERT et al., 

2011; CONG et al., 2018), 4 do SNP CYP19A1 1531G>A (HUR et al., 2007; LAMP et al., 

2011; YANG et al., 2010; WANG et al., 2014), 4 do SNP CYP2C19*2 (ÇAYAN et al., 2009; 

BOZDAG et al., 2010; PAINTER et al., 2011; PAINTER et al., 2014) e 2 do SNP 

CYP2C19*17 (PAINTER et al., 2011; PAINTER et al., 2014). Em relação ao SNP 276A>G 

do gene MMP-3, não existe nenhum estudo que avaliou esse SNP no desenvolvimento da 

endometriose, sendo ainda necessário sua investigação. Os dados de associações dos SNPs 

PGR +331C>T, CYP17A1 -34A>G, CYP19A1 1531G>A, CYP2C19*2 e CYP2C19*17  com 

a endometriose estão resumidos na tabela 1. 
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Tabela 1 - Dados de associação dos SNPs PGR +331C>T, CYP17A1 -34A>G, CYP19A1 

1531G>A, CYP2C19*2 e CYP2C19*17 com a endometriose em diferentes populações  

SNP População N 

Frequência do alelo 

variante Associação 

Endometriose 
Referência 

Casos (%) 
Controles 

(%) 

PGR +331 

C>T 

(rs10895068) 

Holanda 165 2,3 9,7 Proteção Van Kaam et al., 2007 

Estônia 349 6,7 8,8 Sem associação Lamp et al., 2011 

USA 823 5,1 4,8 Sem associação Trabert et al.,  2011 

Irã 200 1,0 1,0 Sem associação 
Mousazadeh et al., 

2019 

       

CYP17A1 -34 

A>G 

(rs743572) 

Japão 317 42,9 39,8 Sem associação Kado et al.,  2002 

China 247 50,8 60,2 Risco Hsieh et al.,  2004 

China 227 50,8 62,9 Risco Hsieh et al.,  2005 

China 510 58,2 54,3 Sem associação Juo et al.,  2006 

Brasileira 401 37,6 42,1 Sem associação 
De Carvalho et al., 

2007 

Itália 190 42,3 37,2 Sem associação Vietri et al.,  2009 

Turquia 93 57,6 30,8 Sem associação Bozdag et al.,  2010 

USA 823 34,8 39,3 Sem associação Trabert et al.,  2011 

China 291 50,7 42,2 Risco Cong et al., 2018 

       

CYP19A1 

1531 G>A 

(rs10046) 

Coréia 412 55,8 55,9 Sem associação Hur et al.,  2007 

China 202 35,3 41,0 Sem associação Yang et al.,  2010 

Estônia 349 45,0 40,2 Sem associação Lamp et al.,  2011 

China 371 42,5 43,6 Sem associação Wang et al.,  2014 

       

CYP2C19*2 

681G>A 

(rs4244285) 

Turquia 100 17,0 7,0 Risco Çayan et al., 2009 

Turquia 85 2,2 0,0 Sem associação Bozdag et al.,  2010 

Austrália 7060 >5,0 >5,0 Risco Painter et al., 2011 

Austrália 3.210 17,0 13,0 Risco Painter et al., 2014 

       
CYP2C19*17 

-806C>T 

(rs12248560 

Austrália 7060 >5,0 >5,0 Sem associação Painter et al., 2011 

Austrália 3.210 20,0 24,0 Proteção Painter et al., 2014 

 

Considerando o SNP PGR +331C>T, apenas um estudo realizado em mulheres 

holandesas observou um efeito protetor no desenvolvimento da endometriose (VAN KAAM 

et al., 2007), enquanto os outros três estudos não encontraram associação com a doença 

(LAMP et al., 2011, TRABERT et al., 2011; MOUSAZADEH et al., 2019). Entretanto, 

Mousazadeh e colaboradores observaram que pacientes com genótipos +331 CT apresentaram 

um nível de expressão mais alto da isoforma PR-B em comparação aos pacientes com 

genótipos +331 CC (MOUSAZADEH et al., 2019). 
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Dentre os nove trabalhos já publicados para o SNP CYP17A1 -34A>G, três estudos 

observaram uma associação positiva na presença do alelo A no desenvolvimento da 

endometriose (HSIEH et al., 2004; HSIEH et al., 2005; CONG et al., 2018). Enquanto que 

para o SNP CYP19A1 1531G>A nenhum estudo encontrou associação com a doença (HUR et 

al., 2007; LAMP et al., 2011; YANG et al., 2010; WANG et al., 2014). 

Em relação ao SNP 681G>A (*2) do gene CYP2C19, três estudos realizado na 

população turquesa (ÇAYAN et al., 2009) e australiana (PAINTER et al., 2011; PAINTER et 

al., 2014) encontraram uma associação de risco no desenvolvimento da endometriose. E 

apenas um estudo realizado na Turquia não observou associação significativa com a doença 

(BOZDAG et al., 2010). Para o SNP -806C>T (*17) desse mesmo gene, um estudo encontrou 

um efeito protetor na presença do alelo T (PAINTER et al., 2014), e um outro trabalho não 

observou associação com a doença (PAINTER et al., 2011). 

Estudos que avaliaram a associação dos SNPs PGR +331C>T, CYP17A1 -34A>G, 

CYP19A1 1531G>A, CYP2C19*2 e CYP2C19*17 com a endometriose têm produzido 

resultados controversos. Além disso, para o SNP MMP-3 276A>G não existe nenhum dado de 

associação com a endometriose. A distribuição dos alelos varia entre as populações, e isto é 

especialmente significativo em populações miscigenadas, que é o caso do Brasil. Em função 

desses dados inconclusivos e a importância de identificar fatores de risco no desenvolvimento 

da endometriose, justifica-se a realização de um estudo para avaliar o possível papel destes 

SNPs na suscetibilidade da doença na população brasileira.  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

A endometriose é uma doença ginecológica de elevada frequência, afetando 

aproximadamente 10% das mulheres, com uma taxa de recorrência de 20-30% em até cinco 

anos após a cirurgia.  Além disso, possui um elevado custo de diagnóstico e tratamento, 

podendo, na maioria dos casos, apresentar sintomas graves e incapacitantes, sendo 

considerado atualmente um problema de saúde pública relevante.  

É sabido que os hormônios femininos desempenham um papel crucial na patogênese 

da endometriose. Diversos estudos têm observado diferenças significativas nos níveis de 

expressão de enzimas envolvidas na via estrogênica em pacientes com endometriose, tais 

como: PGR, CYP17A1, CYP19A1, CYP2C19, MMP-3, sendo considerados importantes alvos 

de estudos moleculares. Apesar da etiologia da endometriose ainda ser desconhecida, já é 

sabido que fatores genéticos podem contribuir para o fenótipo desta doença. Diante disso, 

variantes genéticas, como os SNPs, em genes envolvidos na via dos hormônios sexuais 

femininos, citadas anteriormente, podem promover alterações funcionais em suas respectivas 

proteínas, influenciando no desenvolvimento da endometriose. 

A partir disso, com o intuito de contribuir para a identificação dos fatores de risco 

associados ao desenvolvimento da doença, bem como para auxiliar no diagnóstico e 

prognóstico da endometriose, foi realizado um estudo caso-controle para avaliar a influência 

de SNPs em genes envolvidos com a via dos hormônios sexuais femininos na suscetibilidade 

da endometriose, além de descrever o perfil epidemiológico das mulheres que sofrem com 

esta doença. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 GERAL 

Avaliar a influência dos SNPs PGR +331C>T, CYP17A1 -34A>G, CYP19A1 

1531G>A, CYP2C19*2, CYP2C19*17 e MMP-3 276A>G de genes envolvidos na via dos 

hormônios sexuais femininos no desenvolvimento da endometriose. 

 

4.2 ESPECÍFICOS 

Descrever as características epidemiológicas e determinar a associação com os 

valores prognósticos, diagnósticos e sintomas da doença;   

 

Determinar a frequência alélica e genotípica dos SNPs PGR +331C>T, CYP17A1 -

34A>G, CYP19A1 1531G>A, CYP2C19*2, CYP2C19*17 e MMP-3 276A>G em mulheres 

diagnosticadas com endometriose e em mulheres com diagnóstico negativo da doença; 

 

Avaliar a magnitude de associação dos SNPs estudados no desenvolvimento da 

endometriose em pacientes brasileiras; 

 

Avaliar a influência dos SNPs estudados nos subgrupos classificados pelas variáveis 

clínicas e antropométrica de cada paciente; 

 

Realizar uma revisão sistemática dos estudos de associação do genoma inteiro na 

suscetibilidade da endometriose. 
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5 ASPECTOS METODOLÓGICOS 

 

Este estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Caracterização de 

polimorfismos em genes envolvidos com a predisposição do desenvolvimento da 

endometriose”, iniciado em março de 2011, tendo sido realizado o recrutamento em três 

hospitais da rede pública do Rio de Janeiro (Hospital Federal dos Servidores - HFSE, Hospital 

Federal da Lagoa - HFL e Hospital Moncorvo Filho - HMF) e um hospital da rede pública de 

São Paulo (Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo - 

HC-FMUSP).  

Para o grupo de casos foram recrutadas mulheres de até 55 anos, com diagnóstico de 

endometriose por laparoscopia, laparotomia ou RM. Enquanto que, para o grupo controle 

foram recrutadas mulheres com até 55 anos, submetidas a procedimentos cirúrgicos 

ginecológicos, como por exemplo, laqueadura tubária, histerectomia, retirada de mioma, 

cistos no ovário ou hidrosalpinge e que apresentaram diagnóstico negativo para endometriose. 

Após a aplicação do questionário sócio-demográfico e assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi efetuada uma coleta de sangue, para posterior 

extração do DNA (Kit DNA Purification from Blood or Body Fluids - QIAGEN) e análise dos 

SNPs dos genes selecionados pela técnica de PCR em tempo real utilizando sondas Taqman 

validadas e adquiridas da empresa Applied Biosystems. A tabela 2 resume as características e 

o conjunto de sondas utilizadas para a análise de cada um dos SNPs estudados. 

 

  



49 

 

 

Tabela 2 - Características dos SNPs estudados e das sondas utilizadas para cada análise. 

 

Gene Alelo ID SNP 

Substituição 

de 

nucleotídeo 

Região 
Código da 

Sonda 
Sonda 

PGR T rs10895068 +331C>T 5’UTR C__27858738_10 

ACGGCAATTTAGTGACACGCGGC

TC[C/T]TTTATCTCCCGACTTTTTC

TCTGGC 

CYP17A1 G rs743572 -34A>G 5’UTR C___2852784_30 
GGTGCCGGCAGGCAAGATAGAC

AGC[A/G]GTGGAGTAGAAGAGCT

GTGGCAACT 

CYP19A1 A rs10046 1531G>A 3’UTR C___8234731_30 

CTACTGATGAGAAATGCTCCAGA

GT[A/G]GGTACTGACCAGCCTTCT

CTAGTGT 

CYP2C19 

*2 rs4244285 681G>A Éxon 5 C_25986767_70 

TTCCCACTATCATTGATTATTTCC

C[A/G]GGAACCCATAACAAATTA

CTTAAAA 

*17 rs12248560 -806 C>T RP C_469857_10 

AAATTTGTGTCTTCTGTTCTCAAA

G[C/T]ATCTCTGATGTAAGAGATA

ATGCGC 

MMP-3 G rs679620 276A>G Éxon 2 C___3047717_1_ 

CTAACAAACTGTTTCACATCTTTT

T[G/A]GAGGTCGTAGTAGTTTTCT

AGATATAGATAT 

 

5.1 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

Para o cálculo do tamanho amostral deste estudo foi utilizando o programa Epi Info 

7, versão 7.1.3. (http://wwwn.cdc.gov/epiinfo/html/downloads.htm) para detectar uma 

diferença entre os grupos caso e controle, assumindo um poder de 0,8 e 5% de erro do tipo I. 

As variáveis contínuas do estudo foram apresentadas como média ± desvio padrão 

(DP) e as diferenças entre as médias foram avaliadas utilizando o teste t de Stundent, 

enquanto que os dados categóricos foram expressos em porcentagem e avaliados pelo teste 

Qui-quadrado de Person (χ
2
) ou teste exato de Fisher, quando necessário. 

A frequência alélica e genotípica dos SNPs dos genes em estudo foi determinada por 

contagem direta dos alelos, e em seguida foi calculado o equilíbrio de Hardy-Weinberg 

(HWE). As frequências alélicas e genotípicas entre os grupos estudados, foram comparadas 

pelo teste χ2 ou, quando for o caso, o teste exato de Fisher. 

A magnitude de associação entre a presença dos SNPs e o desenvolvimento da 

endometriose, bem como a presença dos sintomas, para classificação e estadiamento da 

doença, foi avaliada a partir de razões de chance (OR) estimadas, com seus respectivos 

intervalos de confiança (IC 95%) e com ajuste para possíveis fatores de confusão, utilizando 

modelos de regressão logística binária. 
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Um modelo de regressão logística multivariada foi utilizado a partir de razões de 

chance (OR) estimadas, com seus respectivos intervalos de confiança (IC 95%) para avaliar a 

magnitude de associação dos SNPs dos genes em estudo e a endometriose, além de avaliar a 

influência de cada variável em estudo. Para a construção do modelo final foi considerada a 

importância biológica de cada variável e o grau de significância estatística na análise 

univariada, considerando um p-valor de entrada no modelo de 0,20 e um P-valor de saída do 

modelo de 0,05, para controlar os possíveis fatores de confundimento. 

Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o pacote estatístico SPSS, 

versão 20.0 e um valor de P menor que 0,05 será considerado estatisticamente significativo. 

 

Além disso, os aspectos metodológicos específicos para cumprir cada objetivo 

específico encontram-se integralmente descritos nos artigos apresentados na seção 7 desta 

tese.   

 

6 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Todos os aspectos éticos e legais referentes às fases do projeto foram respeitados de 

acordo com a resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde, revista na Resolução 

CNS/MS nº 466, de 12 de dezembro de 2012, que contêm diretrizes e normas 

regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Assim, todas as mulheres 

convidadas a participar do estudo receberam o TCLE e foram orientadas a lê-lo 

cuidadosamente e a inquirir a respeito de qualquer dúvida quanto ao projeto (ANEXOS A e 

B). As voluntárias que concordaram em assinar o TCLE receberam uma cópia original deste 

documento assinada pelo pesquisador principal (ANEXO C). O projeto original foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do HFSE (N° 000.414/2011) (ANEXO 

D), do HC-FMUSP (N°09010/2011) (ANEXO E) e do HMF (CAAE: 45941715.5.0000.5275) 

(ANEXO F). Todas as informações pessoais foram mantidas em sigilo e foram utilizadas 

apenas pelos invetigadores envolvidos no estudo. 
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7 APRESENTAÇÃO DOS RESULTADOS: 

 

7.1 PRIMEIRO ARTIGO DA TESE 

Epidemiological profile of Brazilian women with endometriosis: a retrospective descriptive 

study (submetido na revista Women & Health, em 17/08/2019) 

 

Neste estudo foi possível descrever as características epidemiológicas de 237 

mulheres com endometriose recrutadas em dois hospitais públicos brasileiros (HFSE e HMF). 

As mulheres com ciclo menstrual irregular foram mais propensas a ter dismenorreia (OR = 

2,22; 95% IC = 1,18-4,42) e dor pélvica crônica (OR = 1,79; 95% IC = 1,07-3,01). Pacientes 

com IMC acima de 25 kg/m2 (OR = 1,97; 95% IC = 1,10-3,53) e que ingeriam bebida 

alcóolica (OR = 2,13; 95% IC = 1,20-3,82) eram mais afetadas pela dispareunia. No entanto, 

mulheres com SUP foram menos afetadas por dispareunia (OR = 0,25; 95% IC = 0,11-0,57). 

As queixas intestinais cíclicas foram associadas positivamente com a presença de focos 

endometriótico no retossigmóide (OR = 3,78; 95% IC = 1,95-7,33), endometriose intestinal 

(OR = 2,96; 95% IC = 1,31-6,65), com EPI (OR = 2,58; 95% IC = 1,08-6,11) e estadiamento 

III-IV (OR = 2,75; 95% IC = 1,31-5,76). Mulheres entre 30 e 39 anos foram mais propensas a 

serem inférteis do que aquelas com menos de 29 anos (OR = 2,72; 95% IC = 1,02-7,24). 

Além disso, mulheres cujas tubas uterinas foram afetadas pela endometriose apresentaram 

maior probabilidade de ter infertilidade (OR = 2,91; 95% IC = 1,18-7,17). As pacientes 

diagnosticadas pelo método cirúrgico foram significativamente mais velhas (idade média 36,9 

± 7,0 anos; P = 0,005), foram mais propensas a estabelecer união estável/casamento (P = 

0,01) e tinham uma paridade mais baixa (P = 0,02) do que as diagnosticadas por RNM. Por 

fim, as mulheres com EPI apresentaram maior nível de escolaridade (P = 0,02) e maior 

probabilidade de não fumarem (P = 0,03) do que as que não têm EPI. Foi observado também 

que pacientes em estágio III-IV eram mais propensos a se casarem (P = 0,049), praticar 

alguma atividade física regular (P = 0,01) do que aquelas com endometriose em estágio I-II. 

Em conclusão, todos os sintomas da endometriose, exceto as queixas urinárias cíclicas, o 

diagnóstico por cirurgia, EPI e os estágios III-IV da endometriose, foram associados a 

variáveis sociodemográficas ou clínicas/menstruais. 
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Abstract 

This study described the characteristics of Brazilian endometriosis women and determined the 

relationship between the characteristics of the disease. Women were recruited at two Brazilian 

public hospitals (N=237). Associations between subgroups of patients and epidemiological 

features were estimated by odds ratio (OR) and 95% confidence intervals (CI 95%), using 

multivariate logistic regression models. Most women (87%) had ovarian endometrioma and/or 

deeply infiltrating endometriosis (DIE), 59% were stage III-IV and 48% had 2 to 4 affected 

organs. Dysmenorrhea (OR = 2.22; 95% CI, 1.18-4.42) and pelvic pain (OR = 1.79; 95% CI, 

1.07-3.01) were associated with irregular menstrual cycle; dyspareunia with BMI >25kg/m
2
 

(OR = 1.97; 95% CI, 1.10-3.53), alcohol consumption (OR = 2.13; 95% CI 1.20-3.82) and 

superficial endometriosis (OR = 0.25; 95% CI, 0.11-0.57); infertility with 30 – 39 age (OR = 

2.72; 95% CI, 1.02-7.24); dysmenorrhea, cyclical intestinal complaints and infertility with 

endometriosis loci; DIE and stage III-IV with cyclical intestinal complaints; DIE with 

education level and smoking status; stage III-IV with marital status and physical activity; 

surgery diagnosis were associated with age, marital status and parity. Our data supply 

information about the profile of Brazilian women with endometriosis, with the goal of 

assisting in diagnosis and treatment planning. 

Keywords: Brazilian, Endometriosis, Epidemiology, Prognosis, Symptoms. 
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Introduction 

Endometriosis is a gynecological disease defined by presence of endometrial tissue 

outside the uterus (Benagiano et al. 2014), associated with different symptoms, such as 

dysmenorrhea, chronic pelvic pain, dyspareunia, infertility and intestinal and urinary 

complaints cyclical as it onset (Fuldeore and Soliman, 2017). The prevalence of the disease is 

not clearly established yet, but it is estimated to affect approximately 10% of the 

premenopausal women (Eisenberg et al. 2018), and 35 -50% of infertile women (Buck et al. 

2011; Acién and Velasco, 2013). Endometriosis is a disease which entails a significant burden 

on the quality of life of women and healthcare systems, mainly due to the incapacitating 

symptoms of pain, the presence of infertility, the delay and the high cost of diagnosis and 

treatment (Selçuk and Bozdağ, 2013; Hughes et al. 2015; Facchin et al. 2015; Koltermann et 

al. 2016).
 
 

The etiology of endometriosis remains unknown, although the most accepted theory 

regarding its development is the retrograde menstruation, which is an outflow of the 

endometrial lining through the patent uterine tubes into the pelvic cavity, resulting in the 

seeding of endometrial tissue in ectopic sites (Sampson, 1927). However, retrograde 

menstruation is also observed in normal women, suggesting that other factors should be 

involved in the development and the maintenance of the ectopic implants, as hormonal 

(Ferrero et al. 2014), inflammatory and immunologic (Riccio et al. 2018).
 
There are strong 

evidences of a genetic predisposition (Perini et al. 2014; Rahmioglu et al. 2014; Cardoso et al. 

2017a, 2017b, 2017c) nevertheless the development of endometriosis is associated with 

environmental factors (Chapron et al. 2016).  

Studies have shown that BMI (Chapron et al. 2016; Shahbazi and Shahrabi-Farahani, 

2016), smoking (Calhaz-Jorge et al. 2004) and physical activity (Heilier et al. 2007) have an 

inverse association with endometriosis, although the mechanisms of these association remains 

unclear. Other factors have also been associated with endometriosis, such as early age at 

menarche (Nnoaham et al. 2012), short menstrual cycle length (Matalliotakis et al. 2008) and 

infertility (Prescott et al. 2016), all associated with an increased risk, while parity (Peterson et 

al. 2013) and oral contraceptive use (Saha et al. 2017) are associated with a decreased risk. 

Despite some studies have addressed the association between endometriosis and demographic 

factors, personal habits, menstrual and reproductive factors, the pathophysiology of disease 

remains an enigma and the appropriate counseling of patients regarding prognosis is still 

challenging (Chapron et al. 2016; Sinaii et al. 2008; Liu et al. 2016; von Theobald et al. 

2016).
 
In this context, the aim of this study was to describe on the characteristics of Brazilian 
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endometriosis patients and to determine the relationship between prognostic values, diagnosis 

and symptoms of disease and their epidemiological features. 

 

Materials and Methods   

Study design 

 This hospital-based retrospective descriptive study included 237 women recruited, 

between 2011 and 2017, from two Brazilian public hospitals. All followed procedures were 

approved by the Brazilian Ethic Committees of the Hospital Federal dos Servidores do 

Estado (414/2011) and of the Hospital Moncorvo Filho da Universidade Federal do Rio de 

Janeiro (1.244.294/2015). The patients participated in a face-to-face interview, then provided 

written informed consent to allow their medical data to be collected, analyzed, and shared, 

and completed a demographic questionnaire during appointments. 

 Patients were eligible if they showed histologically confirmed endometriosis lesions or 

if they showed images of endometrial lesions at magnetic resonance imaging (MRI). 

Indications for performing surgery were: infertility without access to assisted reproduction 

techniques, pain refractory to clinical treatment, functional impairment of organs such as large 

bowel and/or urinary tract or bulky and/or suspected endometriomas. Women who have not 

undergone surgery met the clinical criteria for the diagnosis and also presented an 

endometriosis indicative MRI. We considered for this study those patients that presented foci 

of bleeding together with fibrosis characterizing infiltrative endometriosis. In addition, 

patients with only suspected endometrioma by MRI yet with no associated infiltrative lesions 

were not included. According to the American Fertility Society Score (The American Fertility 

Society, 1997), patients with endometriosis diagnosed by surgery were divided in stages I–II 

and stages III–IV (The American Fertility Society, 1997). Endometriotic lesions were 

classified into three groups: superficial endometriosis (SUP), ovarian endometrioma (OMA) 

or deeply infiltrating endometriosis (DIE) (Nisolle and Donnez, 1997). Patients were excluded 

in the event of pregnancy or if surgical findings showed suspicion or evidence of malignancy. 

 

Objectives and assessments 

 The primary objective of this study was to evaluate the demographic, clinical, lifestyle, 

and environmental factors associated with endometriosis. And the secondary objective was to 

identify the differences in characteristics evaluated in this study among different subgroups 

(surgical diagnosis and MRI diagnosis, non-DIE and DIE; I–II and III–IV stages; presence 

and absence of the symptoms). 
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 The following patients' characteristics were collected for this study: age, race, BMI, 

marital status, education level, contraceptive use, personal habits (smoking, alcohol 

consumption, physical activity), family history of endometriosis, menstrual characteristics 

(age at menarche, cycle regularity and flow intensity), reproductive history (parity, infertility, 

spontaneous abortion), symptoms of endometriosis (dysmenorrhea, pelvic pain, dyspareunia, 

intestinal and urinary cyclical complaints), age at endometriosis diagnosis, diagnosis method, 

hormonal treatment for endometriosis, endometriosis staging and classification and ectopic 

loci affected by the disease. 

Body mass index (BMI) was categorized according to standard WHO cut-off points: 

underweight (BMI < 18.5kg/m
2
), normal weight (18.5 - 24.9kg/m

2
), overweight (25 - 

29.9kg/m
2
), obese (30 - 39.9kg/m

2
) or morbidly obese (≥ 40kg/m

2
) (WHO Expert Committee, 

1995). The personal habits were self-reported, and we considered at least one year of 

practice/consumption. Menstrual characteristics were also self-reported. Only severe and 

incapacitating cyclic and acyclic pains were considered as symptoms of endometriosis, as 

described in our previous study (Cardoso et al. 2017a, 2017b, 2017c).
 
Infertility was defined 

as a couple not being able to conceive after 12 consecutive months of regular, contraceptive-

free intercourse (primary or secondary) (Cardoso et al. 2017a, 2017b, 2017c). 

  

Statistical analysis 

A descriptive study was conducted, presenting relative frequencies for each 

categorical variable. Women were categorized according prognostic values, type of diagnosis, 

and presence of clinical symptoms, and evaluated for their association with the personal and 

clinical features. 

Student's t-test was used to compare continuous variables between the studied groups, 

and results are expressed as the mean ± standard deviation (SD). Chi-square (χ2) test or 

Fisher’s exact test, when applicable, were used to compare the differences among the 

categorical variables. Multivariate logistic regression analyses were performed to identify 

possible confounding factors in the associations between the variables and endometriosis or 

between the variables and endometriosis features, which were estimated by the odds ratio 

(OR) with a 95% confidence interval (95% CI). For the construction of the final regression 

model, we considered the biological significance of each variable and the degree of statistical 

significance in the univariate analysis, considering a P-value input of 0.20 and a P-value 

output of 0.05. Differences were considered statistically significant when P < 0.05. All 
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analyses were performed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA), version 20.0. 

 

Results  

The sociodemographic characteristics of the 237 endometriosis women are 

summarized in Table 1. The mean age was 36.1 ± 7.2 years, with approximately 78% of the 

women over 30 years of age. Approximately 57% of the patients were married and in the self-

reported skin color variable, the highest proportion (~69%) was intermediate and white. Most 

participants had at least finished high school (82.7%) and had a mean BMI of 26.6 ± 5.4 

kg/m
2
, with more than half of them (~66%) having a BMI between 18.5 and 29.9 kg/m

2
. In 

addition, most of them practiced some regular physical activity (57.4%) and approximately 

80% were never smokers, however almost 56% had some regular alcohol consumption. 

Regarding the reproductive history, 32.2% of the patients never gave birth and 19.9% had a 

spontaneous abortion. Besides, 87.7% of them uses oral contraception, 28.3% uses injectable 

contraception and 8% uses DIU. Furthermore, 19.8% of them had history of endometriosis in 

first-degree relatives. [Table 1 near here] 

Regarding the menstrual characteristics, the mean age at menarche was 12.5 ± 1.7 

years, with 43.5% of the patients reaching menarche between 12-13 years. About 50% of the 

patients had an irregular menstrual cycle and approximately 61% reported increased 

menstrual flow intensity. The clinical characteristics of the study population are listed in 

Table 2. Around 33.3% of the patients underwent previous hormonal treatment for 

endometriosis and 46.4% had endometriosis diagnosed by laparoscopy, of which 55.7% were 

stage III-IV. [Table 2 near here] 

Most of the patients were reported to have OMA and/or DIE (86.5%), with 15 (6.3%) 

patients having only SUP, 55 (23.2%) only OMA and 56 (23.6%) only DIE, 5 (2.1%) women 

had SUP and OMA, 10 (4.2%) had SUP and DIE and 72 (30.4%) had OMA and DIE. In 

addition, 21 (8.9%) patients with SUP and OMA were associated with DIE (Figure 1). Under 

these circumstances, 104 women had only one affected loci (43.9%), 114 had 2 to 4 affected 

loci (48.1%) and 16 women had more than 4 affected loci, with ovary being the most 

prevalent loci, followed by the uterosacral ligament and by the rectosigmoid. [Figure 1 near 

here] 

The most common symptom was dysmenorrhea, followed by deep dyspareunia and 

non-cyclic chronic pelvic pain (Table 2), with most patients presenting at least three 

symptoms. Almost 38.4% the women with endometriosis reported infertility and, considering 
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the number of painful symptoms by individual patients, 32 (13.5%) women had only 

dysmenorrhea, 20 (8.4%) only deep dyspareunia and 3 (1.3%) only chronic pelvic pain, 40 

(16.9%) women had dysmenorrhea and dyspareunia, 33 (13.9%) women had dysmenorrhea 

and chronic pelvic pain and 2 (0.8%) women had dyspareunia and chronic pelvic pain. 

Finally, 86 (36.3%) patients had both dysmenorrhea, dyspareunia and chronic pelvic pain 

(Figure 2). [Figure 2 near here] 

Figure 3 shows a comparison between asymptomatic and symptomatic women for 

dysmenorrhea (A-B), non-cyclic chronic pelvic pain (C), deep dyspareunia (D-F), cyclical 

intestinal complaints (G-J) and infertility (K-L), regarding the demographic, clinical and 

menstrual characteristics of the study population. We found that patients with irregular 

menstrual cycle were more likely to have dysmenorrhea (OR = 2.22; 95% CI, 1.18 - 4.42) and 

chronic pelvic pain (OR = 1.79; 95% CI, 1.07-3.01). Women with uterosacral ligament 

endometriosis were more affected by dysmenorrhea (OR = 2.8; 95% CI, 3.14 – 7.52). We also 

observed that patients with BMI higher than 25 kg/m
2
 (OR = 1.97; 95% CI, 1.10 - 3.53), and 

who had any alcohol consumption (OR = 2.13; 95% CI, 1.20 - 3.82) were more affected by 

dyspareunia. However, woman with superficial endometriosis were less affected by 

dyspareunia (OR = 0.25; 95% CI, 0.11 - 0.57). The cyclical intestinal complaints were 

positively associated with retosigmoid (OR = 3.78; 95% CI, 1.95 - 7.33) and intestine 

endometriosis (OR = 2.96; 95% CI, 1.31 – 6.65), and with DIE (OR = 2.58; 95% CI, 1.08–

6.11) and stage III/IV endometriosis (OR = 2.75; 95% CI, 1.31-5.76). Finally, we found that 

women between 30 – 39 years old were more likely to be infertile than those younger than 29 

years (OR = 2.72; 95% CI, 1.02 – 7.24). We also observed that women whose uterine tubes 

were affected by endometriosis were more likely to have infertility (OR = 2.91; 95% CI, 1.18 

- 7.17). [Figure 3 near here] 

Table 3 shows the demographic and clinical differences between cases diagnosed by 

surgery and image, DIE and non-DIE cases and between endometriosis stages I-II and III-IV. 

We found that the patients diagnosed by surgery were significantly older (mean age 36.9 ± 7.0 

years; P = 0.005), were more likely to be married (P = 0.01) and had a lower parity (P = 0.02) 

than those diagnosed by image. Women with DIE showed a higher education level (P = 0.02) 

and were more likely to be never smokers (P = 0.03) than the ones without DIE. We observed 

that stage III-IV patients were more likely to be married (P = 0.049), to practice some regular 

physical activity (P = 0.01) than the ones with endometriosis stage I-II. [Table 3 near here] 

The mean time between the first endometriosis symptoms and diagnosis was 4.5 ± 6.5 

years, with a significant (P < 0.05) difference between endometriosis stages I/II and III/IV 
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(3.3 ± 4.1 and 5.3 ± 7.5 years) and between DIE versus non-DIE patients (3.8 ± 5.4 and 5.2 ± 

7.0 years). However, no statistical differences were found between patients with diagnosis 

confirmed by surgery or by image methods (data not shown). 

 

Discussion 

In the present descriptive study, we observed that most of the women with 

endometriosis were of reproductive age, had normal weight and presented high frequency of 

all clinical symptoms of the disease. Considering the number of gynecologic pain symptoms, 

a third of them reported having dysmenorrhea, pelvic pain, and dyspareunia, and a quarter 

reported to have dysmenorrhea and dyspareunia. Infertility was observed among more than 

half of women. Dysmenorrhea and non-cyclic chronic pelvic pain were associated with 

irregular menstrual cycle; deep dyspareunia with BMI, alcohol consumption and superficial 

endometriosis; DIE with education level and smoking status; DIE and stage III-IV with 

cyclical intestinal complaints and a longer time of diagnosis; infertility with age; 

dysmenorrhea, cyclical intestinal complaints and infertility with endometriosis loci. Women 

with advanced stages of endometriosis were also more likely to be married and to practice 

some physical activity. In addition, women diagnosed by image presented a significantly 

younger age and were more likely to be single and to have high parity, compared to those 

diagnosed by surgery. 

This is the first study, to our knowledge, which determined the relationship between 

prognostic values, diagnosis and symptoms of disease and their epidemiological features. A 

larger sample size would be required to detect more associations and provide more confidence 

in the findings. Although the recruitment time in this study was 6 years and it was conducted 

in two hospitals, the diagnosis for endometriosis is very difficult and therefore long (Staal et 

al. 2016). However, the diagnostic time of our study was lower (4.5 years) than those found 

elsewhere (~8 years) (Nnoaham et al. 2012; Staal et al. 2016; Moradi et al. 2014),
 
since our 

two recruitment hospitals are specialized centers for diagnosis and treatment of endometriosis, 

which able to perform a quick and accurate diagnosis of the disease. Additionally, as this is an 

observational study, it is possible that there are still unmeasured variables, which forbids the 

complete exclusion of possible residual confounding. Nevertheless, this bias is minimal given 

the adjustment by lots of priori confounding factors. A referral bias has also to be raised: 

Patients included in this study are treated in two reference institutions for endometriosis. 

Those patients may have more severe symptomatology as they were probably referred to these 

centers, biasing the results. 
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Endometriosis is usually present in women of reproductive age (Benagiano et al. 2014; 

Eisenberg et al. 2018; Chapron et al. 2016; von Theobald et al. 2016), according to the mean 

age (36 years) described in the present study. The endometriosis risk associated to a lower 

BMI has been described but remains an enigma (Eisenberg et al. 2018; Chapron et al. 2016; 

Shahbazi and Shahrabi-Farahani, 2016; Backonja et al. 2017).
 
Our findings agree with earlier 

studies linking an inverse association between endometriosis and BMI (Eisenberg et al. 2018; 

Perini et al. 2014; Chapron et al. 2016; Shahbazi and Shahrabi-Farahani, 2016; Backonja et al. 

2017; Shah et al. 2013; Liu Y and Zhang, 2017). However, the biosynthesis of estrogen, an 

important hormone that contributes to endometriosis progression, come primarily in the 

ovaries, but also occurs in the adipose tissue and subcutaneous fat in the body (Bulun et al. 

2012).
 
Thus, biologically, the low BMI cannot be explained in women with endometriosis. 

Probably, there is a diagnosis bias, because obese women with pelvic pain may be less 

submitted to surgical intervention, reducing the laparoscopic diagnosis of endometriosis. In 

addition, misclassification of BMI may occur for studies with a self-reported height and 

weight (Liu and Zhang, 2017). Therefore, the relationship between endometriosis and BMI, 

and the genetic and molecular effects upon body weight will still need to be elucidated. 

According to our results, positive associations about family history of endometriosis have 

been suggested in several studies (Matalliotakis et al. 2008; Kashima et al. 2004; Flores et al. 

2008; Hansen and Eyster, 2010; Audebert et al. 2015), including higher endometriosis 

severity for patients with a positive family history (Nouri et al. 2010; Chapron et al. 2011). 

Endometriosis patients reported to be married and had higher level of education, 

corroborating with previous studies (Chapron et al. 2016; Liu et al. 2016; Moradi et al. 2014; 

Bellelis et al. 2010; Fourquet et al. 2010). Nowadays, women use contraceptives more often 

and for a longer period, therefore only discover the presence of the disease when they decide 

to get pregnant (Hruska et al. 2000; Hemmings et al. 2004). We also observed that most 

women used contraceptives (Chapron et al. 2016; Peterson et al. 2013; Santulli et al. 2016),
 

had menarche age of 12 years old and high flow intensity, and half of them had irregular 

menstrual cycle, in agreement with recent studies (Chapron et al. 2016; Flores et al. 2008; 

Fourquet et al. 2010; Farland et al. 2017).
 

Regarding lifestyle features, we found that patients had the habit of practicing physical 

activity and drinking alcohol, also most of them never smoked. Some studies have reported 

that women with endometriosis drink more alcohol (Heilier et al. 2007; Trabert et al. 2011; 

Parazzini et al. 2013; Upson et al. 2013), perform more physical activities (Farland et al. 
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2017) and usually don’t smoke (Chapron et al. 2016; Backonja et al. 2017), in accordance 

with our findings. 
 

More than one third of the patients had all three symptoms of gynecological pain 

combined, according to a cohort of 1000 women from Britain, Ireland, and the United States, 

whose frequency of dysmenorrhea, dyspareunia and chronic pelvic pain combined was 34.4% 

(Sinaii et al. 2008). Women with irregular menstrual cycle were positively associated with 

dysmenorrhea and chronic pelvic pain, consistent with Nohara et al. (Nohara et al. 2011). 

Women with SUP had decreased risk of dyspareunia, according to Chapron et al. (Chapron et 

al. 2016), since the peritoneum area is less likely to be struck during intercourse. 

Endometriosis may cause dyspareunia by tension on the infiltrated uterosacral ligament 

during intercourse (Fauconnier et al. 2002), since the distance between ectopic endometrial 

growths and nerve fibers in women with this symptom is shortened (Tulandi et al. 2001). We 

have also observed that intestinal symptoms are positively associated with endometriosis in 

the rectosigmoid and intestine loci, DIE and the advanced stages of the disease. It is to be 

considered the pain to evacuate may be due to infiltrative lesions (Pandian et al. 2008). 

Finally, infertile women had almost a 3-fold increase in the risk of endometriotic lesions in 

uterine tubes. Previous reports have described that uterine tube’s diseases accounts for 25-

35% of all female primary infertility cases and can be associated with endometriosis (Pandian 

et al. 2008; Johnson et al. 2010; Briceag et al. 2015; Pereira and Kligman, 2016).
 
In addition, 

women between 30-39 years were associated with increased risk of infertility. Briceag et al. 

(Briceag et al. 2015) showed that the risk of having a diagnosis of tubal factor infertility at 35-

39 years was 2 times higher than those under 30 years.  

As expected, most patients were diagnosed by laparoscopy, in agreement with recent 

publications (Fuldeore and Soliman, 2017; Chapron et al. 2016; Sinaii et al. 2008),
 
since is it 

the gold standard for endometriosis diagnosis (ARSM). Currently, laparoscopy treatment is 

recommended preferably in cases of infertility, untreatable pain and/or those with significant 

involvement of the intestine or urinary tract with risk of functional impairment (Singh and 

Suen, 2017; Kho et al. 2018). In our study, 37% of women were diagnosed by MRI, which 

have been described as an accurate method for the detection of deep endometriosis by their 

high specificity and sensibility (Bianek-Bodzak et al. 2013; Ma et al. 2015; Barcellos et al. 

2016).
 
Nevertheless, SUP cases, mainly, can be underdiagnosed (Bianek-Bodzak et al. 2013). 

The present study showed that most sociodemographic and clinical variables had similar 

frequencies between women who underwent surgery versus imaging diagnosis; however, only 

those diagnosed by image were younger, had greater parity and were single. We hypothesized 



62 

 

 

that older women perform surgical diagnosis to treat a possible infertility, which also explains 

the fact that they are, for the most part, married and trying to conceive a child. 

In summary, all of endometriosis symptoms, except cyclical urinary complaints, as 

well as diagnosis by surgery, and DIE and advanced stages of endometriosis, were associated 

with either sociodemographic or clinical/menstrual variables. Despite of not knowing for sure 

that these associations are causal, the epidemiological analysis of data from these patients 

represents an important tool in the identification of endometriosis etiology. By understanding 

the epidemiological characteristics associated with the disease, it would be possible to 

determined guideline to improve diagnosis, prognosis and treatment of endometriosis. 
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Figure 1. Frequency of the individual and concomitant endometriosis classifications in the 

study population. 
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Table 1. Sociodemographic characteristics of the study population (N = 237) 

Variables N (%) Variables N (%) Variables N (%) Variables N (%) 

Age (year) 
 

BMI (kg/m
2
) 

 
Drinking alcohol 

 
Contraception use

c
 

 
≤ 29 44 (18.6) < 18.5 12 (5.1) No 96 (40.5) Oral 208 

(87.7) 
30 – 39 111 (46.8) 18.5 – 24.9 81 (34.2) Yes 100 (42.2) Injectable 67 (28.3) 

≥ 40 73 (30.8) 25 – 29.9 78 (32.9) Ex-alcoholic 32 (13.5) DIU 19 (8.0) 

Missing 9 (3.8) 30 - 40 60 (25.3) Missing 9 (3.8) Missing 1 (0.4) 

Marital status 
 

> 40 3 (1.3) Parity
b
 

 
History of endometriosis

d
 

 
Single 78 (32.9) Missing 3 (1.3) 0 60 (32.3) No 178 

(75.1) 
Married 135 (57.0) Physical activity 

 
1 59 (31.7) Yes 47 (19.8) 

Divorced/separated 13 (5.5) No 93 (39.2) 2 34 (18.3) Missing 12 (5.1) 

Widowed 1 (0.4) Yes
a
 136 (57.4) ≥ 3 19 (10.2) 

  
Missing 10 (4.2) Missing 8 (3.4) Missing  14 (7.5) 

  
Education level 

 
Smoking status 

 
Spontaneous abortion

b
 

   
Primary school 33 (13.9) Smoker 22 (9.3) No 142 (76.3) 

  
High school 114 (48.1) Never smoker 192 (81.0) Yes 37 (19.9) 

  
Graduate education 82 (34.6) Ex-smoker 22 (9.3) Missing  7 (3.8) 

  
Missing 8 (3.4) Missing 1 (0.4)         

BMI = body mass index.  
a 
Past and present physical activity.  

b 
Fifty-one patients were not included because they did not attempt to get pregnant.  

c 
A patient can use more than one contraception type.  

d 
Family history only in first-degree relatives. 



72 

 

 

Figure 2. Frequency of the individual and concomitant symptoms in the study population. 

About 8.9% of endometriosis patients hadn’t any gynecologic pain symptoms.  
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Table 2. Clinical characteristics of the study population (N = 237)  

Variables N (%) Variables N (%) 

Symptoms
a
 

 
Endometriosis staging

d
  

Dysmenorrhea 191 (80.6) I-II 58 (38.9) 

Non-cyclic chronic pelvic pain 124 (52.3) III-IV 83 (55.7) 

Deep dyspareunia 150 (63.3) Missing 8 (5.4) 

Cyclical Intestinal Complaints
b
 111 (46.8) Organs affected by 

endometriosis
e
 

 

Cyclical Urinary Complaints
b
 54 (22.8) Ovary 154 (65.0) 

Infertility
c
 91 (38.4) Uterosacral ligament 72 (30.4) 

Diagnostic method  Rectosigmoid 59 (24.9) 

MRI 88 (37.1) Peritoneum 50 (21.1) 

Laparoscopy 110 (46.4) Intestine 45 (19.0) 

Laparotomy 34 (14.4) Bladder 40 (16.9) 

Laparoscopy and laparotomy 5 (2.1) Uterine tubes 29 (12.2) 

Hormonal treatment for 

endometriosis 

 Rectovaginal septum 25 (10.5) 

No  158 (66.7) Others 23 (9.7) 

Yes  79 (33.3)   

Endometriosis type    

SUP 31 (13.1)   

OMA 60 (25.3)   

DIE 145 (61.2)   

Missing 1 (0.4)   

MRI = magnetic resonance imaging, SUP = superficial endometriosis, OMA = ovarian 

endometrioma, DIE = deeply infiltrating endometriosis. 
a 
A patient can have more than one concomitant symptom.  

b 
Pain and bleeding.  

c 
Primary or secondary. 

d 
Refers to patients diagnosed by surgery (N = 149).  

e
A patient can have more than one endometriotic foci. 
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Table 3. Distribution of demographics and clinical characteristics in subgroups of patients with endometriosis (diagnosis and classification) 

Variables 
Surgery  

(n = 149) 

Image 

(n = 88) 

P
a
 

Non-DIE 

(n = 91) 

DIE 

(n = 145) 

P
a
 

Endometriosis 

I-II (n = 58) 

Endometriosis 

III-IV (n = 83) 

P
a
 

Age (year)                   

≤ 29 18 (12.7) 26 (30.2) 0.005 - - NS - - NS 

30 – 39 76 (53.5) 35 (40.7)   - -   - -   

≥ 40 48 (33.8) 25 (29.1)   - -   - -   

Marital status                   

Single 36 (25.9) 42 (47.7) 0.01 - - NS 20 (38.5) 14 (17.7) 0.049 

Married 97 (69.8) 38 (43.2)   - -   31 (59.6) 60 (75.9)   

Divorced/separated Divorced/separated 5 (3.6) 8 (9.1)   - -   1 (1.9) 4 (5.1)   

Widowed 1 (0.7) 0 (0.0)   - -   0 (0.0) 1 (1.3)   

Education level                   

Primary school - - NS 19 (22.1) 14 (9.9) 0.02 - - NS 

High school - -   45 (52.3) 68 (47.9)   - -   

Graduate education - -   22 (25.6) 60 (42.2)   - -   

Smoking status                 NS 

Smoker - - NS 23 (25.3) 20 (13.9) 0.03 - -   

Never smoker - -   68 (74.7) 124 

(86.1) 

  - -   

Physical activity                   

No - - NS - - NS 29 (53.7) 25 (31.6) 0.01 

Yes
b
 - -   - -   25 (46.3) 54 (68.4)   
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Parity                   

0 50 (41.3) 10 (19.6) 0.02 - - NS - - NS 

1 38 (31.4) 21 (41.2)   - -   - -   

2 24 (19.8) 10 (19.6)   - -   - -   

 > 3 9 (7.5) 10 (19.6)   - -   - -   

DIE = deeply infiltrating endometriosis, NS (-) = Non-significant results. 
a
 Chi-square test or Fisher’s exact test.  

b
 Past and present physical activity. 
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Figure 3. Comparison between asymptomatic and symptomatic women for 

dysmenorrhea (A-B), non-cyclic chronic pelvic pain (C), deep dyspareunia (D-F), 

cyclical intestinal complaints (G-J) and infertility (K-L), regarding the demographic, 

clinical and menstrual characteristics of the study population. P-value from Chi-square 

test (Pearson P-value). 
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7.2 SEGUNDO ARTIGO DA TESE  

Combined Effect of the PGR +331 C>T, CYP17A1 -34 A>G and CYP19A1 1531 G>A 

polymorphisms on the risk of developing endometriosis (publicado em 2017, na Revista 

Brasileira de Ginecologia e Obstetricia) 

 

Neste artigo foi avaliada a influência dos SNPs PGR +331C > T, CYP17A1 -

34A > G e CYP19A1 1531G > A no desenvolvimento da endometriose, em mulheres 

atendidas no HFSE e HMF. Este foi o primeiro estudo a avaliar o efeito combinado 

desses SNPs com o desenvolvimento da endometriose. Participaram deste estudo 161 

casos com confirmação histopatógica de endometriose, bem como aquelas 

diagnosticadas por RNM com EPI, e 179 mulheres com diagnóstico laparoscópico 

negativo da doença. Ao comparar os dois grupos (controle e casos de endometriose), 

não foram observadas diferenças significativas nas frequências alélicas e genotípicas 

dos SNPs PGR +331C > T, CYP17A1 -34A > G e CYP19A1 1531G > A, mesmo 

considerando os sintomas, classificação e estadiamento da endometriose. No entanto, o 

genótipo combinado PGR+331TT/ CYP17A1 -34AA/ CYP19A11531AA foi 

positivamente associado com a endometriose (OR = 1,72; IC 95% = 1,09-2,72), 

sugerindo uma interação gene-gene na susceptibilidade à doença. 
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7.3 TERCEIRO ARTIGO DA TESE  

Role of cytochrome P450 2C19 polymorphisms and body mass index in endometriosis: 

A case–control study (publicado em 2017, na revista European Journal of Obstetrics & 

Gynecology and Reproductive Biology) 

 

Este artigo investigou a contribuição dos SNPs CYP2C19*2 e CYP2C19*17, e 

do IMC como fatores de risco para o desenvolvimento da endometriose. Para este 

estudo, foram recrutadas do HFSE e HMF 187 casos de endometriose diagnosticados 

por cirurgia ou RNM e 169 controles com diagnóstico ciúrgico negativo da doença. A 

frequência do alelo variante do SNP CYP2C19*2 foi significativamente diferente entre 

os casos e controles (P = 0,008) e, após o ajuste de fatores de confundimento, este SNP 

foi associado com o aumento do risco de endometriose, considerando todos os casos 

(OR = 1,83; 95% IC = 1,17 - 2,85) ou apenas EPI (OR = 2,32; 95% IC = 1,42 - 3,77). 

Além disso, entre as mulheres obesas (IMC 30 - 40), o SNP CYP2C19*2 foi associado 

com um maior risco de endometriose (OR = 3,27; 95% IC = 1,55 - 6,89). Estes dados 

sugerem que o SNP CYP2C19*2 está associado positivamente com a suscetibilidade à 

endometriose, e o IMC tem uma interação significativa com esse SNP e o risco de 

endometriose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



88 

 

 

 



89 

 

 

 



90 

 

 

 



91 

 

 

 



92 

 

 

  

  



93 

 

 

7.4 QUARTO ARTIGO DA TESE 

Matrix metalloproteinases 3 polymorphism increases the risk of developing advanced 

endometriosis and infertility: A case-control study (publicado em 2019, na revista 

European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology: X) 

 

Este estudo avaliou o papel do SNP MMP-3 276G>A como fator de risco para 

o desenvolvimento da doença e seus sintomas. Foi incluído neste trabalho 283 mulheres 

com endometriose (casos) e 217 mulheres sem a doença (controles) que foram 

submetidas a cirurgia laparoscópica ou laparotomia recrutadas de três hospitais públicos 

brasileiro (FMUSP, HFSE e HMF). A distribuição alélica do SNP MMP-3 276G>A foi 

significativamente diferente entre os dois grupos (P = 0,03). O genótipo variante MMP-

3 276AA foi associado ao aumento do risco de endometriose nos casos com 

estadiamento III-IV (OR = 2,08; 95% IC = 1,05-4,07 e OR = 1,87; 95% IC = 1,01-

3,45). Mulheres inférteis com endometriose apresentaram uma associação positiva na 

presença do SNP MMP-3 276G>A (OR = 3,13; 95% IC = 1,08-9,08 e OR = 3,30; 95% 

IC = 1,31-8,33). Esses achados sugerem que o SNP MMP-3 276G>A está envolvido 

com os casos de estadiamento III-IV e a infertilidade relacionada à endometriose. 
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7.5 QUINTO ARTIGO DA TESE 

Systematic review of genome-wide association studies on susceptibility to endometriosis 

(no prelo); 

 

Neste artigo foi realizado uma revisão sistemática de 15 estudos de GWA na 

endometriose, com o objetivo de descrever os genes e os SNPs associados à doença. 

Todos os artigos tiveram uma qualidade adequada avaliada pelo método STROBE e 

PRISMA (77% e 81%, respectivamente). No geral, foram analisados 35.022 casos de 

endometriose e 181.760 controles e o número de participantes em cada estudo foi bem 

variado (171 a 17.045 para os casos e 308 a 150.021 para os controles), com predomínio 

da etnia europeia. A maioria dos casos de endometriose (86%) foi diagnosticada por 

cirurgia, enquanto a seleção do grupo controle foi diferente entre os estudos. Cerca de 

47% dos estudos realizaram apenas uma etapa de análise (estágio de descoberta) e 53% 

realizaram as análises de descoberta e replicação. Onze genes/SNPs foram associados 

ao risco de endometriose em mais de um artigo (cromossomo 1, 2, 6, 7, 9 e 12; WNT4, 

GREB1, FN1, IL1A, ETAA1, RND3, ID4, NFE2L3, CDKN2B-AS1 e VEZT). Os SNPs 

foram localizados em regiões intergênicas e intrônicas, suas frequências dos alelos de 

risco variaram entre os estudos e seus resultados foram conflitantes. Como conclusão, 

pode-se destacar as variantes WNT4 rs7521902, GREB1 rs13394619, FN1 rs1250248, 

IL1A rs6542095 e VEZT rs10859871 devido às suas altas frequências encontradas nos 

estudos e a via e função que cada gene influencia no desenvolvimento da endometriose 

para serem posteriormente replicadas e validadas em outros estudos com diferentes 

populações. 
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Abstract 

Objective: Endometriosis is a complex and heterogeneous disease in which extrinsic 

and intrinsic factors, such as genetics, provide to the disease development. Genome-

wide association (GWA) studies may be essential to recognize genetic variants 

associated with the endometriosis risk. However, in the current literature there are some 

conflicting results between these studies. The aim of the present study was to undertake 

a systematic review about endometriosis GWA studies, to describe the disease-

associated genes and single nucleotide polymorphisms (SNPs) to try to understand the 

endometriosis etiopathogenesis, besides to discuss possible bias of conflicting results 

among these studies. 

Methods: This study is a systematic review of GWA studies in endometriosis published 

until February 28
th

, 2019 by PubMed database, considering the following descriptors: 

endometriosis and (“polymorphism” or “SNP” or “genetic polymorphism" or “variants” 

or “locus”) and (“GWA” or “Genome-wide” or “Genome wide” or “Genetic association 

study”). The included studies were analyzed with methodological rigor (STROBE and 

PRISMA) to enable better quality of case-control and meta-analysis studies, 

respectively. 

Results: Of the 80 articles found, only 15 were eligible. All articles had appropriate 

quality evaluated by STROBE and PRISMA checklists (77% and 81%, respectively). 

Overall, 35,022 endometriosis cases and 181,760 controls were analyzed. The number 

of participants in each study was quite different (171 to 17,045 for the cases and 308 to 
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150,021 for the controls), with a predominance of European ethnicity. Most 

endometriosis cases (86%) were diagnosed by surgery, while selection of the control 

group was different among studies. About 47% performed only one stage (discovery 

stage) and 53% performed both the discovery and replication analyses. Eleven 

genes/SNPs were associated with endometriosis risk in more than one article 

(chromosome 1, 2, 6, 7, 9 and 12; WNT4, GREB1, FN1, IL1A, ETAA1, RND3, ID4, 

NFE2L3, CDKN2B-AS1 and VEZT). SNPs were localized in intergenic and intronic 

regions, their risk allele frequencies varied among the studies and their results were 

conflicting.  

Conclusions: In summary, WNT4 rs7521902, GREB1 rs13394619, FN1 rs1250248, 

IL1A rs6542095 and VEZT rs10859871 variants are highlighted due to high frequency 

and pathways and function that each gene influences in the development of 

endometriosis. However, the replication and validation of these variants in different 

populations are necessary for a better understanding of the endometriosis 

etiopathogenesis, in order to optimize the diagnosis and improve the efficiency of 

clinical treatment of the disease. 

 

Key words: Genome-wide; Endometriosis; Polymorphisms; Systematic Review. 
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Introduction  

Endometriosis is a benign gynecological condition characterized by the presence 

of stromal and glandular tissue outside the uterine cavity, and may involve several 

organs including ovaries, peritoneum, sacral uterine ligaments, rectovaginal septum, 

rectum/sigmoid, and bladder (Acién, 2013). It is one of the most common gynecological 

diseases, affecting approximately 10% of women in the reproductive phase, and usually 

has symptoms associated with dysmenorrhea, deep dyspareunia, chronic pelvic pain and 

infertility (Benagiano, 2014; Eisenberg, 2017), sometimes leading the patients to poor 

quality of life and high social and economic costs (Facchin, 2015; Koltermann, 2016). 

According with the European Society of Human Reproduction and Embryology 

(ESHRE) guideline, the only way to definitively diagnose and/or treat endometriosis is 

direct visualization of the endometriotic implant via laparoscopic examination, followed 

by removal and histological confirmation (Kennedy et al., 2005). The pharmacological 

treatment involves administration of progesterone oral contraceptives, gonadotropin-

releasing hormone agonists and aromatase inhibitors. However, these treatments are 

ineffective and generally associated with negative adverse effects (Vercellini et al., 

2016; Becker et al., 2017). Thus, the discovery of specific biomarkers and genes 

involved in disease development and maintenance could contribute and direct efforts to 

optimize the diagnosis and improve the efficiency of endometriosis clinic treatment 

(Hansen et al, 2010, Borrelli et al 2014). 

Endometriosis’ etiology remains unclear (Baranov et al., 2014); the genetic basis 

of endometriosis can contribute for approximately half the variation on the risk of 

developing the disease, with an estimated heritability of 51% (Vercellini et al., 2013). In 

view of this and a more specific diagnosis and treatment for endometriosis, several 

genome-wide association (GWA) studies have been published to identify genetic 

variants, specifically single-nucleotide polymorphisms (SNPs) (Uno et al., 2010, Adachi 

et al., 2010, Painter et al., 2011, Nyholt et al., 2012, Albertsen et al., 2013, Pagliardini et 

al., 2013, Rahmioglu et al., 2014, Borghese et al., 2015, Sapkota et al., 2015, 

Steinthorsdottir et al., 2016, Wang et al., 2016, Uimari et al., 2017, Sapkota et al., 

2017a, Sapkota et al., 2017b, Sobalska-Kwapis et al., 2017). GWA studies are an 

important method for the identification of genetic variants associated with common 

diseases/traits, involving the analysis of thousands of variants across the genome, in 

large groups of individuals (MacArthur, 2017). Despite the endometriosis is regarded as 
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a complex and multifactorial disease, GWA studies may contribute to a better 

understanding of the disease, based on the identification of alterations in the genome, 

and can be used to find genetically heterogeneous loci that could help in the 

establishment of molecular diagnostic tests and putative more effective treatment 

options with identify new pharmacological targets (Fung et al., 2015).  

 Therefore, this systematic review aimed: (1) to describe GWA studies in 

endometriosis, in order to verify which SNPs were associated with the disease, hence, 

suitable for subsequent replication/validation analyses; (2) to discuss the pathways in 

which these SNPs are involved and their importance in endometriosis, trying to 

contribute to the understanding of the genetic basis of this pathology; and (3) to explain 

the possible causes of conflicting associations between these GWA studies. 

 

Materials and Methods  

Search strategy 

Papers published before February 28
th

, 2019 involving GWA studies conducted 

in endometriosis were identified resorting to the PubMed database, following the 

combined key terms: endometriosis and (“polymorphism” or “SNP” or “genetic 

polymorphism” or “variants” or “locus”) and (“GWA” or “Genome-wide” or “Genome 

wide” or “Genetic association study”). The reference list of each selected article was 

also reviewed to find other studies that were not identified in the database search 

through the descriptors included in this systematic review. In addition, to increase the 

reliability of our work, we searched the GWAS Catalog database 

(www.ebi.ac.uk/gwas), a publicly available resource of all published GWAS and 

respective association results (MacArthur, 2017). 

 

Inclusion and exclusion criteria 

The inclusion of articles in this review was carried out according to the 

following established criteria: (1) endometriosis GWA studies based either on a case-

control or meta-analysis study design, (2) studies published in English language, (3) 

publications with available full-text and (4) studies published until February 2019. The 

exclusion criteria were: (1) publications with no GWA perform involving 

polymorphisms in endometriosis, (2) review studies and (3) publications that have only 

replicated previous findings. 

http://www.ebi.ac.uk/gwas
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Data extraction 

After the selection of the manuscripts and complete reading, the following 

information was collected: author; publication year; study type; cohort of study; number 

of cases and controls; cases and controls sources; inclusion and exclusion criteria of 

cases and controls; endometriosis staging; quality control; most associated SNPs; risk 

allele frequency (RAF) data; and endometriosis association data. Chromosomal 

location, dbSNP ID, locus, position (bp), risk allele, gene and SNP location in the gene 

(with their respective distances when relevant - Kb) were collected from the studies 

included in this review or from the dbSNP database (www. ncbi.nlm.nih.gov/snp/). 

 

Quality assessment of studies included  

The information of the included studies was extracted and independently 

analyzed by two reviewers (JVC and RP), based on the checklist Strengthening the 

Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE), for quality screening 

of case-control studies, and on the checklist Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA), for quality evaluation of meta-analysis studies. 

Twenty-two assessment items of STROBE were used in this systematic review, 

receiving a score from 0 to 1 and those studies with a score higher than 50% were 

approved (von Elm, 2014). Regarding the PRISMA evaluation, twenty-seven 

assessment items were checked and the studies that obtained a score higher than 80% 

were approved (Liberati, 2009). 

 

Results 

The flowchart of the GWA studies included in this systematic review is shown 

in figure 1. Initially, 80 publications was found through the search strategy previously 

mentioned. After reading the titles and abstracts, 47 studies did not perform a GWA 

study in endometriosis, 7 review studies and 10 replication studies, resulting in 64 

removed articles. Thus, 16 articles were submitted to full-text evaluation and after this 

reading, one article was excluded, because it was also a replication study. Finally, 15 

articles were included in this systematic review, of which 7 were case-control and 8 

were meta-analysis studies.   
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In table 1 are described the baseline characteristics and methodological quality 

of included studies in this systematic review. Three case-control studies were hospital 

based only (20%) and 80% were both hospital and population based. A total of 216,782 

participants (181,760 controls and 35,022 cases with endometriosis) were accounted in 

this review, with predominance (80%) of European-ancestry individuals, followed by 

those of Japanese origin. About 47% performed only one stage (discovery stage) and 

53% performed both the discovery and replication analyses. The number of SNPs 

identified within each study varied between 2 and 22, being Pagliardini et al., 2013 the 

study with the least number of SNPs associated with endometriosis and Sapkota et al., 

2017b and Sobalska-Kwapis et al., 2017 the two with the highest number of identified 

markers. Only Steinthorsdottir et al., 2016 did not apply the stringent quality control to 

individual dataset. In relation to the quality of the 15 included studies evaluated by 

STROBE and PRISMA checklists, all articles presented a percentage greater than 77% 

and 81%, respectively. 

Endometriosis diagnosis in the case-control studies was mostly performed by 

surgical confirmation, being laparotomy and laparoscopic the preferred methods 

(Painter et al., 2011, Albertsen et al., 2013, Borghese et al., 2015, Steinthorsdottir et al., 

2016, Wang et al., 2016, Uimari et al., 2017, Sobalska-Kwapis et al., 2017). Borghese et 

al., 2015 categorized endometriosis in SUP, OMA and DIE, and Wang et al., 2016 used 

only women with OMA in their analyzes. Only Uno et al., 2010 considered as a 

diagnosis method the multiple clinical symptoms, physical examinations and/or 

laparoscopic surgery; however had no information about endometriosis stage (Table 2).  

The selection of the control group was different among the seven case-control 

studies (Table 2): 29% used women with other diseases (Uno et al., 2010, Wang et al., 

2016); 43% used women with negative diagnosis of endometriosis after surgery 

(Albertsen et al., 2013, Borghese et al., 2015, Wang et al., 2016); 14% used women 

with negative diagnosis of endometriosis by magnetic resonance imaging (MRI) 

(Albertsen et al., 2013) or who had declared themselves as healthy women (Sobalska-

Kwapis et al., 2017); and 29% used women who had no evidence of endometriosis 

diagnosis; however did not report negative diagnostic criteria (Steinthorsdottir et al., 

2016, Uimari et al., 2017).  

Characteristics of the SNPs associated with endometriosis in more than one 

article are described in table 3. There were a total of eleven SNPs: five of them 
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localized on chromosome 2 (rs13394619, rs1250248, rs6542095, rs4141819 and 

rs6734792), two on chromosome 7 (rs12700667 and rs7798431) and others on 

chromosome 1, 6, 9 and 12 (rs7521902, rs7739264, rs1537377 and rs10859871, 

respectively). Most SNPs are located in intergenic regions (rs6542095, rs4141819, 

rs6734792, rs12700667, rs7798431, rs7521902, rs7739264, rs1537377 and 

rs10859871), and only two (rs13394619 and rs1250248) in intronic regions. Regarding 

the gene location of these SNPs: rs6542095 is localized 2.3 kb downstream of IL1A 

(interleukin 1 alpha) gene; rs4141819 lies 227 kb upstream of ETAA1 (ETAA1 activator 

of ATR kinase); rs6734792 is located 280 kb upstream of RND3 (Rho family GTPase 

3); rs12700667 and rs7798431 SNPs are localized near NFE2L3 (nuclear factor, 

erythroid 2 like 3) gene (localized 290 kb and 331 kb downstream, respectively); 

rs7521902 positions 21 kb upstream of WNT4 (Wnt family member 4) gene; rs7739264 

is localized 52 kb upstream of ID4 (inhibitor of DNA binding 4); rs1537377 SNP lies 

48 kb upstream of CDKN2B-AS1 (cyclin dependent kinase inhibitor 2B antisense RNA) 

gene; rs10859871 is located 17 kb upstream of VEZT (vezatin, adherens junctions 

transmembrane protein) gene; rs13394619 is localized within the GREB1 (growth 

regulating estrogen receptor binding 1) gene; and rs1250248 lies within the FN1 

(fibronectin 1). 

The molecular pathways and SNPs associated with endometriosis susceptibility 

are reported in Figure 2. Three SNPs, rs6542095 (near IL1A) and rs12700667 and 

rs7798431 (near NFE2L3) are implicated in inflammatory pathways. The rs13394619 

SNP, lying in GREB1 is related to a hormonal pathway; rs1250248, in FN1, is involved 

in an angiogenic pathway and rs7521902 (close to WNT4) has implications in 

embryonic development. Other two SNPs, rs1537377 (being CDKN2B-AS1 the nearest 

gene) and rs7739264 (near ID4), might have impact in transcriptional processes. Lastly, 

rs6734792 (close to RND3) and rs10859871 (near VEZT) are involved in cytoskeleton 

regulation; while rs4141819 (adjacent to ETAA1) is involved in DNA replication. 

Risk allele frequency (RAF) and association data of the most frequently SNPs 

investigated in GWA studies are showed in Table 4. The rs12700667 SNP presented a 

RAF (A) between 20-78% and it was positively associated with endometriosis and 

advanced disease stage in six studies (Painter et al., 2011, Nyholt et al., 2012, 

Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 2015, Uimari et al., 2017, Sapkota et al., 2017). 

The rs7521902 SNP was identified in 6 studies (Uno et al., 2010, Painter et al., 2011, 
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Pagliardini et al., 2012, Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 

2015), however, only Uno et al., 2010 described C as risk allele and others described A 

as risk allele (Painter et al., 2011, Pagliardini et al., 2012, Nyholt et al., 2012, 

Rahmioglu et al., 2014 and Sapkota et al., 2015). All articles observed an increased risk 

of both endometriosis and III and IV stages (Uno et al., 2010, Painter et al., 2011, 

Pagliardini et al., 2012, Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 

2015). Four studies (Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 2015, 

Sapkota et al., 2017) have reported an association between rs13394619 and 

endometriosis, however, Nyholt et al., 2012, Sapkota et al., 2015 and Rahmioglu et al., 

2014 considered G as risk allele and Sapkota et al., 2017b considered A as risk allele. 

Only Sapkota et al, 2017b has found a protector effect concerning endometriosis and 

advanced stage conferred by this polymorphism, while the others observed an increased 

risk for its development, considering either all cases or only III and IV stage (Nyholt et 

al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 2015). The rs1537377 SNP was 

positively associated with endometriosis and advanced stage of disease in 4 studies 

(Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 2015, Sapkota et al., 2017), 

with a RAF (C) ranging between 39-44%. Three studies evaluated rs1250248 SNP 

(Painter et al., 2011, Pagliardini et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014), having reported 

RAF (A) between 3-29% (Painter et al., 2011, Pagliardini et al., 2012, Rahmioglu et al., 

2014). These studies observed that patients carrying the variant allele had a higher risk 

of endometriosis developing, considering both all cases and only III and IV stages of 

disease. The rs6542095 SNP was reported in three studies, however, Sapkota et al., 

2017 described T as risk allele and Adachi et al., 2010 and Sapkota et al., 2015 

described C as risk allele. Only Sapkota et al, 2017b found a negative association with 

endometriosis, while in other studies it was associated with an increased risk for the 

development of this pathology (Adachi et al., 2010, Sapkota et al., 2015), considering 

either all cases or only III and IV stage. Three studies have tagged rs7739264 (Nyholt et 

al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 2015) with a RAF (T) range between 

52-77%. This SNP presented a positive association with endometriosis, considering 

either all cases or only stage III and IV individuals. The rs7798431 variant was 

associated with an increased susceptibility to both endometriosis (Painter et al., 2011, 

Rahmioglu et al., 2014) and advanced stage of disease (Painter et al., 2011) in only two 

studies, with a RAF (C) between 49-79%. Additionally, two studies (Nyholt et al., 



107 

 

 

2012, Rahmioglu et al., 2014) have shown a positive association between rs10859871 

and endometriosis, and only Painter et al., 2011 also observed this association with 

III/IV stage of disease, reporting RAF values (C) lying between 29-37%. Regarding 

rs4141819 SNP, two studies (Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014) have found a 

positive effect in endometriosis development (with frequencies of the risk allele T 

ranging from 22% to 34%), considering either all cases or only III and IV stage. Lastly, 

two studies (Albertsen et al., 2013, Rahmioglu et al., 2014) observed an association 

between SNP rs6734792 and an increased risk of endometriosis, considering both all 

cases and III and IV stages of disease.  

 

Discussion 

Endometriosis is an estrogen-dependent disease influenced by environmental 

and genetic factors (Czyzyk et al., 2017). Women with family history of endometriosis 

have about seven times higher incidence of the disease, in comparison to those without 

family history (Matalliotakis et al., 2008). Genetic susceptibility of complex diseases, 

such as endometriosis, has been investigated in GWA studies (Zondervan et al., 2016). 

To date, 15 GWA studies have been performed on endometriosis (Uno et al., 2010, 

Adachi et al., 2010, Painter et al., 2011, Nyholt et al., 2012, Albertsen et al., 2013, 

Pagliardini et al., 2013, Rahmioglu et al., 2014, Borghese et al., 2015, Sapkota et al., 

2015, Steinthorsdottir et al., 2016, Wang et al., 2016, Uimari et al., 2017, Sapkota et al., 

2017, Sapkota et al., 2017b, Sobalska-Kwapis et al., 2017); however, the results are 

conflicting and have few replication in independent populations (Zondervan et al., 

2016). Thus, discuss the gene pathways and SNPs described in GWA studies of 

endometriosis are relevant to explain the possible causes of conflicting results among 

these studies in order to understand the endometriosis etiopathogenesis. 

  Because genes have a heterogeneous structure (untranslated regions, promoters, 

coding regions and introns), SNPs, depending on their location within or between 

(intergenic regions) genes, may differently affect the phenotype (Montgomery et al., 

2008). In the present study the most of the SNPs identified were located in the 

intergenic regions (Adachi et al., 2010, Uno et al., 2010, Painter et al., 2011, Pagliardini 

et al., 2012, Nyholt et al., 2012, Albertsen et al., 2013, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota 

et al., 2015, , Uimari et al., 2017, Sapkota et al., 2017a, Sapkota et al., 2017b), and only 

two SNPs were located in intronic regions (Painter et al., 2011, Pagliardini et al., 2012,  
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Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 2015, Sapkota et al., 2017). 

The majority of GWA studies involving complex diseases have found SNPs in non-

coding regions (intronic and intergenic) that can generally affect gene regulation 

(Maurano et al., 2012; Schaub et al., 2012). Intron SNP can lead to insertions or 

deletions into the final mRNA transcript, influencing alternative splicing and can 

resulting in the loss of function of the translated protein (Maney, 2017). While in the 

intergenic regions, the SNPs can influence the regulation of transcription through long-

range interactions mediated by the formation of chromatin loops. Generally, these SNPs 

reside in promoters, enhancers and isolators, affecting genes located more than 1 kb 

upstream or downstream of their target genes (Fung et al., 2015).  

 Confirmation of GWA studies, that indirectly selects SNPs based on linkage 

disequilibrium, by validation in different populations is crucial to identify true genetic 

variants that may contribute to understanding the pathogenesis of the disease 

(Sundqvist, 2013). In addition, it may assist in the discovery of molecular diagnostic 

tests and in the identification of new pharmacological targets. Current knowledge about 

the genes pathways and biological functions of the SNPs found in this study, their 

relevance and influence on endometriosis, as well as its replication and validation 

studies, is described below.  

 

IL1A - rs6542095 

This SNP is located 2.3 kb downstream of IL1A (Sapkota et al., 2015b) and 

encodes IL-1α, a member of the interleukin-1 cytokine family (Furutani et al., 1986), 

involved in the regulation of the proinflammatory cytokines and chemokines 

production, further increasing inflammation (Sharpe et al., 2010). Several studies have 

reported that endometriotic lesions are characterized by increased serum and peritoneal 

fluid inflammatory mediators (Hudelist et al., 2005; Yin et al., 2006; Liu et al., 2016). 

Mardanian and Sheikh-Soleimani observed IL-1α levels significantly increased in the 

cervico-vaginal fluid in patients with endometriosis when compared to controls, 

suggesting this cytokine can be used as endometriosis diagnosis biomarker (Mardanian 

and Sheikh-Soleimani, 2014). Regarding GWA studies, while Osiński et al. (2018) 

found no significant results, Sapkota Y et al., 2015 found a positive association between 

endometriosis and IL1A rs6542095 SNP in European and Japanese samples. In addition, 
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the SNP was positively associated with III/IV stage endometriosis in both populations 

(Sapkota Y et al., 2015). 

 

NFE2L3 - rs12700667 and rs7798431 

The rs12700667 and rs7798431 SNPs are located at 290 kb and 331 kb 

downstream, respectively, of NFE2L3 gene (Osiński, 2018), responsible for encoding a 

member of the cap 'n' collar basic-region leucine zipper family of transcription factors 

(Chevillard and Blank, 2011).  This transcription factor has been described as a 

regulator of cell differentiation, inflammation and carcinogenesis (Chevillard and 

Blank, 2011). Chowdhury and colleagues showed that NRF3 promotes cancer cell 

proliferation by p53 degradation through the 20S proteasome (Chowdhury et al., 2017). 

In addition, NFE2L3 is highly expressed in different types of cancer tissues, included 

testis, pancreatic, thyroid, colorectal and breast cancer (Almstrup et al., 2005; Chiu et 

al., 2005; Rhee et al., 2008; Wang et al., 2017; Wang et al., 2018). Although the role of 

this gene in the pathogenesis of endometriosis remains unknown, NFE2L3 rs12700667 

was evaluated in two replication and validation studies. Osiński et al. (2018) found that 

women carrying the rs12700667 variant allele (A) presented a higher risk of developing 

endometriosis and endometriosis at III/IV stage, whereas Sundqvist et al. (2013) found 

no association. Only one replication and validation study evaluated the rs7798431 SNP 

and there was no association (Sundqvist et al., 2013). 

 

GREB1 - rs13394619 

The rs13394619 SNP on 2p25.1 is located between exons 9 and 10 of GREB1 

gene. This gene is regulated by the estrogen receptor that binds and induces GREB1 

transcription by means of three estrogen response elements (EREs) located 

approximately to 20 kb upstream of this gene (Sun et al, 2007). GREB1 is of great 

importance in hormone-responsive tissues and several cancers (Pellegrini et al., 2012; 

Cheng et al., 2018; Laviolette et al., 2014). Pellegrini et al., 2012 showed GREB1 

mRNA levels were increased in ectopic tissue of women with endometriosis when 

compared with both normal and eutopic endometrium, suggesting a key role this gene in 

estrogen-dependent growth of endometriosis (Pellegrini et al., 2012). Conflicting results 

were found in GWA studies, while Pagliardini et a., 2012 and Fung et al., 2015 found a 



110 

 

 

positive association between GREB1 rs13394619 SNP and endometriosis, Pagliardini et 

al. (2015) and Osiński et al. (2018) found no significant results. 

 

FN1 - rs1250248 

The rs1250248 SNP is located between exons 10 and 11 of FN1 (Pagliardini et 

al., 2013). This gene encodes a glycoprotein called fibronectin, which is presented in 

plasma as a soluble dimeric form, and at cell surface and extracellular matrix as a 

dimeric or multimeric form (Wang, 2017). Fibronectin is involved in cell migration and 

adhesion processes in the blood coagulation, wound healing, embryogenesis and 

metastasis (Wang, 2017). Moreover, FN1 gene has the potential to produce 20 different 

transcript variants due to alternative splicing; however the function of these variants 

needs to be further studied (Wang, 2017). FN1 is known as a fibrotic marker gene and is 

involved in the fibrogenesis of endometrial and endometriotic tissues (Shao and Wei 

2018). Recently, Zhang and colleagues (2019) shown a high expression of fibrotic 

proteins, such as fibronectin, in ectopic tissue compared to eutopic tissue, and in 

endometriotic lesions from patients with advanced stage, suggesting a role important of 

fibronectin in disease etiology. Three replication and validation studies investigated the 

association between FN1 rs1250248 SNP and endometriosis. While Sundqvist et al. 

(2013) and Matalliotakis et al. (2019) found a positive association with endometriosis, 

Pagliardini et al. 2012 no found association with disease. However, Matalliotakis et al. 

(2019) observed a positive association with stage I/II endometriosis and Pagliardini et 

al. 2012 observed a positive association with the ovarian endometrioma. 

 

WNT4 - rs7521902 

The rs7521902 SNP is located 21 kb upstream of WNT4 (Albertsen, 2013). The 

WNT gene family is composed by structurally related genes encode secreted signaling 

proteins that influence oncogenesis and different embryo developmental processes 

(Jordan et al. 2001). It has been observed that WNT4 gene is increased in neoplastic 

tissue compared to normal mammary epithelium (Vouyovitch 2016). Gaetje and 

colleagues demonstrated WNT4 is found both in the endometrium, endometriosis and 

endosalpingiosis (Gaetje et al., 2007). Moreover, our group observed Wnt/β-catenin 

pathway was increased in endometriosis rat experimental model, suggesting that this 

pathway may be a strategy target for clinical treatment of disease, due a role in 
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induction of angiogenesis (de Mattos et al., 2016). Of the five studies that evaluated 

WNT4 rs7521902 SNP with endometriosis risk (Osiński et al., 2018; Matalliotakis M et 

al., 2017; Mafra F et al., 2015; Sundqvist et al., 2013), Matalliotakis et al. 2017 found a 

positive association between the heterozygous genotype and III/IV stage endometriosis 

(Matalliotakis et al. 2017), whereas Pagliardini et al. 201 found a positive association 

between the variant genotype and advanced stage, ovarian and peritoneal endometriosis 

(Pagliardini et al. 2012). 

 

CDKN2B-AS1 - rs1537377 

The rs1537377 SNP is located 48 kb upstream of CDKN2B-AS1 gene (Osiński, 

2018), located within the CDKN2B-CDKN2A gene cluster (9p21.3), which is a 

significant genetic susceptibility locus for several pathologies, such as, cancer and 

endometriosis (Uno et al., 2010; Congrains et al., 2013). CDKN2B-AS1 can lead to 

epigenetic silencing of genes nearby by producing a functional RNA that interacts with 

the polycomb repressive complex-1 (PRC1) and -2 (PRC2) (Burd, 2010). Several 

alternatively processed transcript variants have been detected and some of them may 

generate circular RNA molecules (Burd, 2010). Recently, Wang and colleagues (2019) 

demonstrated mRNA levels of CDKN2B-AS1 were upregulated in ovarian cancer cell 

lines. With silenced gene was observed an inhibition of cell growth, invasion and 

migration and promotion apoptosis, possibly though miR-411-3p/HIF1a/VEGF/P38 

pathway, showing an anti-cancer role of CDKN2B-AS1. However, rs1537377 SNP was 

evaluated only in one replication and validation study with no significant associations 

with endometriosis (Osiński et al., 2018). 

 

ID4 - rs7739264 

The rs7739264 SNP is located 52 kb upstream of ID4 gene, which encodes a 

protein from the inhibitor of DNA binding (ID) family (Osiński, 2018). Because of its 

inability of DNA binding, the encoded protein inhibits transcription factors to regulate 

gene expression (Zhou, 2018). Protein deregulation have a direct effect in initiation, 

maintenance and cancer progression, besides the drug resistance by through 

transcriptional events in which the gene may suffer, being considered a possible 

therapeutic target (Lasorella, 2014). ID4 was reduced in both ectopic and eutopic tissue 

samples compared with control samples, suggesting this gene may be a tumor 
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suppressor (Amirteimouri et al., 2019). No association was found between ID4 

rs7739264 SNP and endometriosis risk (Osiński et al., 2018). 

 

RND3 - rs6734792 

The rs6734792 is located 280 kb upstream of RND3 gene, which produces a 

member of the small GTPase protein superfamily (Rahmioglu, 2014). This protein 

atypical Rho-GTPase has no GTP hydrolytic activity, and it is believed that it leads to 

loss of cell adhesion through negative regulation of cytoskeletal organization (Hall, 

2012). Moreover, it is known as a general modulator in migration and proliferation of 

tumor (Hall, 2012).  Riou et al (2010) explained that mutations can modify the activity 

of RND3, promoting prostate and breast cancer invasion through its effects on the actin 

cytoskeleton (Riou et al., 2010). RhoA, known to be antagonized by RND3, was 

gradually increased in normal endometrial stromal cells (ESC), from healthy women 

and in eutopic ESC (EuESC) and ectopic ESC (EcESC) from endometriosis patients 

(Wu et al., 2014). These results suggest that Rho GTPase inhibitors may be a new 

method and means of intervention for endometriosis treatment (Wu et al., 2014). 

Similar to the ID4 rs7739264 SNP, no replication and validation study were found with 

RND3 rs6734792 SNP and endometriosis. 

 

VEZT - rs10859871 

The rs10859871 is located 17 kb upstream of VEZT (Pagliardini, 2015). This 

gene encodes a transmembrane protein localized in adherens junctions that binds to 

myosin VIIA. VEZT gene can produce multiple transcript variants due to alternative 

splicing and its expression may be inhibited by the linkage between specific microRNA 

and the 3' UTR of the transcripts (Hyenne, 2007). Recently, Fung and colleagues 

showed VEZT was increased in both expression levels and transcriptional silencing in 

endometrial tissue samples, suggesting a potential target for development of 

endometriosis (Fung et al., 2018). Three studies were found regarding VEZT 

rs10859871 SNP (Osiński et al., 2018; Matalliotakis M et al., 2017; Holdsworth-Carson 

SJ et al., 2016). Matalliotakis et al. (2017) observed heterozygous genotype 

(rs10859871 AC) was positively associated with endometriosis, whereas Holdsworth-

Carson et al. (2016) found association with endometriosis in presence of risk allele (C) 
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and increase in VEZT expression in blood and endometrium. However, Osiński et al. 

(2018) found no significant results. 

 

ETAA1 - rs4141819 

ETAA1 rs4141819 SNP is located in the intronic region of long noncoding RNA 

(lncRNA) AC007422.1, where it has a role in regulating gene expression, however the 

biological function is not yet known (Rahmioglu, 2014). Moreover, ETAA1 rs4141819 

is also located 227 kb upstream of ETAA1 (Osiński, 2018). Apparently, ETAA1 gene 

creates a new repair protein, recruited to stalled forks by RPA (replication protein A) to 

promote restart of stalled replication forks (Lee, 2016). Borowski and colleagues 

showed ETAA1 may function as a tumour-specific cell surface antigein in Ewing’s 

family tumor, and might be used as an additional marker for diagnosis this disease 

(Borowski et al., 2005). To date no study between the expression of this gene and 

endometriosis was performed.  Only Osiński et al. (2018) replicated ETAA1 rs4141819 

and observed higher risk of developing III/IV stage endometriosis in Polish patients. 

 

 Conflicting results from genetic association studies can be explained by selection 

and number of cases and controls, insufficient power of analyses and heterogeneity of 

studied populations (Cardoso et al., 2016). In this review, the most of endometriosis 

cases were diagnosed by surgery (Albertsen et al., 2013; Borghese et al., 2015; 

Steinthorsdottir et al., 2016; Wang et al., 2016; Uimari et al., 2017; Sobalska-Kwapis et 

al., 2017) and only Uno et al. 2010 recruited endometriosis patients with multiple 

clinical symptoms, physical examinations, laparoscopy or imaging tests. This may 

explain the conflicting results since definitive endometriosis diagnosis is 

videolaparoscopy with histopathological confirmation (ASRM, 1997; Kennedy et al., 

2005). Another important point in case-control study of endometriosis is control 

selection whereas 11% of endometriosis women are asymptomatic (Moradi et al., 

2014). Only 3 studies selected controls through surgery or MRI to confirm the negative 

diagnosis of endoemtriosis (Albertsen et al., 2013; Borghese et al., 2015; Wang et al., 

2016). In 2016, our group suggested ideal control for association studies in 

endometriosis susceptibility: (i) women from hospital basis; (ii) without history of 

infertility and gynecological disorders; (iii) women undergoing tubal ligation (Cardoso 

et al., 2016).  
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 The number of patients included in each GWA study ranged from 308 (Borghese 

et al., 2015) to 150,021 (Sapkota et al., 2017b) for the control group and 171 (Sobalska-

Kwapis et al., 2017) to 17,045 (Sapkota et al., 2017a) for the endometriosis cases, 

which may also explain the different results found (Cardoso et al., 2016). Sobalska-

Kwapis et al. (2017) used 171 endometriosis cases and 2,934 controls, Uimari et al, 

2017 used about nineteen time more endometriosis cases and two time more controls 

than them, and found 22 endometriosis-associated SNPs that were not observed in any 

of included studies. The number of included individuals needed to achieve statistical 

power and truly find variants associated with endometriosis may be interfering in the 

results (Schulz, 2002).  

 Differences in allelic frequency pattern due to different ethnicity of studied 

population also can explain the conflicting results. Two studies included only Asian 

descendants found 5 SNPs associated with endometriosis (Uno et al., 2010; Adachi et 

al., 2010), while Wang et al. (2016) studied the same population found 14. Regarding 

European population: 8, 5, 2 and 22 SNPs respectively were associated with 

endometriosis (Albertsen et al., 2013; Borghese et al., 2015; Steinthorsdottir et al., 

2016; Sobalska-Kwapis et al., 2017). Together, women from Asia, Europe and Oceania, 

it was found 7, 2, 10 and 6 variants, respectively, associated with endometriosis (Nyholt 

et al., 2012; Pagliardini et al., 2013; Rahmioglu et al., 2014; Sapkota et al., 2015). 

Sapkota et al. (2017b) and Sobalska-Kwapis et al. (2017) included Oceania, European 

and American population and both found 22 SNPs associated with endometriosis. 

However, Sobalska-Kwapis et al. (2017) didn’t find the same SNPs associated with 

disease. In addition, in most GWA studies, a discovery phase with a limited number of 

samples is initially performed to select the SNPs associated with the trait of interest. 

Thereafter, to confirm these associations, these SNPs are genotyped at replication stages 

with a larger number of samples (Pinto et al., 2017). As observed in the present study, 

47% of articles performed only one stage and 53% performed both the discovery and 

replication analyses, which could also be the reason for the different SNPs found in 

these studies. Thus, it is relevant to obtain data from different populations to validation 

and replication in future investigations to a better understanding of the genes and SNPs 

affecting risk to endometriosis development. 

 

Conclusion 
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Among the SNPs described in this study, the variants WNT4 rs7521902, GREB1 

rs13394619, FN1 rs1250248, IL1A rs6542095 and VEZT rs10859871 stand out for: (i) 

number of GWA studies with SNPs association with endometriosis; (ii) high frequency 

of the risk allele in different population; (iii) importance and biological function of 

genes in the pathogenesis disease; and (iv) SNPs localization. 

As noted, the conflicting results found in GWA studies are mainly due to sample 

size, insufficient power of analysis, selection criteria for cases and controls and 

differences in allelic frequencies among studied population. Therefore, it is necessary to 

validate SNPs in independent populations to confirm these associations with 

endometriosis risk. 

Finally, finding SNPs associated with endometriosis risk represents an important 

advance in understanding the pathogenesis of the disease and thus can help improved 

the diagnosis and prognosis of the disease, as well as outlining treatment strategies of 

endometriosis. 
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Figure 1. Flow chart of GWA studies included in this systematic review. 
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Table 1. Baseline characteristics of GWA studies included in this systematic review. 

Reference Study type Ethnicity 
Stage of 

study  

Controls 

(N) 

Cases 

 (N)
 

Associated 

SNPs (N) 

Quality 

control 
j
 

Quality 

scores (%) 
k
 

Uno et al., 2010  
Case-control of 

hospital base 
Asian 

Discovery 

and 

replication 

1318 and 

3974 

1423 and  

484  
5 Yes 77% 

Adachi et al., 2010 

Meta-analysis 
a
 of 

population and 

hospital base 

Asian GWA 
825 (262 

and 563)
 a
 

696 (290 

and 406) 
a
 

5 Yes 85% 

Painter et al., 2011 

Meta-analysis 
b
 of 

population and 

hospital base 

Oceania and 

European 

Discovery 

and 

replication 

7060 
3194 and 

2392 
3 Yes 82% 

Nyholt et al., 2012 

Meta-analysis 
c
 of 

population and 

hospital base 

Asian / 

Oceania and 

European 

Discovery 

and 

replication 

9393 and 

1044 

4604 and 

4017 
7 Yes 81% 

Pagliardini et al., 

2012 

Meta-analysis 
d 

of 

population and 

hospital base 

Asian / 

European 
GWA 2710 305 2 Yes 81% 

Albertsen et al., 

2013 

Case-control of 

Population base 
European 

i
 

Discovery 

and 

replication 

14471 

(12660 

and 1811) 

2019 

(1514 and 

505) 

8 Yes 95% 

Rahmioglu et al., 

2014 

Meta-analysis 
e 
of 

population and 

hospital base 

American, 

European, 

Oceania 

GWA  11506 32678 10 Yes 85% 

Borghese et al., 2015 
Case-control of 

hospital base 
European 

Discovery 

and 

308 (20 

and 288) 

319 (60 

and 259) 
5 Yes 100% 
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replication 

Sapkota et al., 2015 

Meta-analysis
f
 of 

population and 

hospital base 

Asian / African 

/ Oceania and 

European
 i
 

Discovery 

and 

replication 

1077 900 6 Yes 81% 

Steinthorsdottir et 

al., 2016 

Case-control of 

hospital base 
European  

GWA 

(Iceland 

and 

Denmark) 

129016 

and 749 

1840 and 

514 
3 No 91% 

Wang et al., 2016 
Case-control of 

hospital base 
Asian 

Discovery 

and 

replication 

50 and 

1490 

50 and 

1448 
14 Yes 100% 

Sapkota et al., 2017a 

Meta-analysis 
g
 of 

population and 

hospital base 

Asian / 

Oceania and 

European/Ame

rican 

GWA 191596 17045 13 Yes 89% 

Uimari et al., 2017 

Case-control of 

population and 

hospital base 

Oceania and 

European 
GWA 7060 3194 6 Yes 100% 

Sapkota et al., 2017b 

Meta-analysis 
h
 of 

population and 

hospital base 

Oceania and 

European/Ame

rican 

Discovery 

and 

replication 

150021 

(21005 

and 

129016) 

9004 

(7164 and 

1840) 

22 Yes 81% 

Sobalska-Kwapis et 

al., 2017 

Case-control of 

population and 

hospital base 

European GWA 2934 171 22 Yes 100% 
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N = number. 
a
 datasets from two case–control cohorts genotyped with the Affymetrix Mapping 500K Array or 

Genome-Wide Human SNP Array 6.0, respectively. 
b
 Two individual cohorts namely QIMR-Australia and Oxford-UK participated of this study. 

c
 datasets from Uno et al., 2010 and Painter et al., 2011. 

d
 datasets from Adachi et al., 2010 and Painter et al., 2011. 

e
 datasets from four case-control GWA cohorts (Uno et al., 2010, Painter et al., 2011, Albertsen et al., 

2013 and Pagliardini et al., 2013) and four replication studies (Uno et al., 2010, Painter et al., 2011b, 

Pagliardini et al., 2013 and Sundqvist et al., 2013). 
f
 datasets from Painter et al., 2011, Nyholt et al., 2012, Albertsen et al., 2013 and Sapkota et al., 2015 

(replication study). 
g
 Eleven individual cohorts namely QIMRHCS, LEUVEN, deCODE, NHS2-dbGaP, OX, 23andMe, 

WGHS, BBJ, Adachi-6, Adachi-500K and iPSYCH participated of this study. 
h
 Six individual cohorts namely QIMR-Australia, LEUVEN-Belgium, NHS2-USA, 

BioVU-USA, WGHS-USA and iPSYCH-Denmark participated of this study. 
i
 There is a preponderance of women having ancestral roots in the north-western part of Europe with a 

Southern trend towards Italy. For more details visit to the website: http://www.endtoendo.com. 
j
 Careful and thorough evaluation of data quality to reduce the rate of false-positive and false-negative 

results.  
k
 based on the checklist STROBE for case-control studies and on the checklist PRISMA for meta-analysis 

studies.  

http://www.endtoendo.com/


129 

 

 

Table 2. Diagnosis/selection characteristics of the GWA case-control studies included 

in this systematic review. 

References Endometriosis diagnosis 
Stages of 

endometriosis 
Controls selection 

Uno et al., 

2010 

Multiple clinical 

symptoms, physical 

examinations, laparoscopy 

or imaging tests. 

No 
Individuals with diseases 

other than endometriosis  

(18 diseases) 

Albertsen et 

al., 2013 
Surgery 

c
 Yes 

Laparotomy or 

laparoscopic or MRI 

Borghese et 

al., 2015 
a
 

Surgery Yes Surgery 

Steinthorsdo

ttir et al., 

2016 

Laparotomy or 

laparoscopic 
Yes 

With no history of 

endometriosis diagnosed 

Wang et al., 

2016 
b
 

Laparoscopy or 

laparotomy. 
Yes 

Laparoscopy or 

laparotomy 

Uimari et 

al., 2017 
Laparoscopy or laparotomy Yes 

With no history of 

endometriosis diagnosed 

Sobalska-

Kwapis et 

al., 2017 

Laparoscopy or laparotomy Yes 

Women declared 

themselves as a healthy 

and with no evidence of 

current endometriosis 

disease stage. 

MRI = Magnetic resonance image 

a
 Borghese et al., 2015 included data on superficial endometriosis (SUP), ovarian endometrioma (OMA) 

and deep infiltrative endometriosis (DIE) in their analyzes.  

b
 Wang et al., 2016 included only women with OMA in their analyzes. 

c
 Laparoscopy was preferred method used in this study. 
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Table 3. Characteristics of the most frequently investigated polymorphisms in the GWA 

studies.  

Chr 
a
 dbSNP ID Position (bp) 

b
 

SNP 

location 

Gene 

(distance) 
c 
 

References 
d
 

1p36.12 rs7521902 22490474 Intergenic 

WNT4 

upstream  

(21 Kb) 

Uno et al., 2010, Painter et 

al., 2011, Pagliardini et al., 

2012, Nyholt et al., 2012, 

Rahmioglu et al., 2014, 

Sapkota et al., 2015. 

2p25.1 rs13394619 11727257 

Intronic, 

between 9 

and 10 

exon 

GREB1 

Nyholt et al., 2012, 

Rahmioglu et al., 2014, 

Sapkota et al., 2015, Sapkota 

et al., 2017a. 

2q35 rs1250248 216286843 

Intronic, 

between 

10 and 11 

exon 

FN1 

Painter et al., 2011, 

Pagliardini et al., 2012, 

Rahmioglu et al., 2014. 

2q13 rs6542095 113529183  Intergenic 

IL1A 

dowstream 

(2.3 Kb) 

Adachi et al., 2010, Sapkota 

et al., 2015, Sapkota et al., 

2017b. 

2p14 rs4141819 67864675 Intergenic 

 ETAA1 

upstream 

(227 kb) 

Nyholt et al., 2012, 

Rahmioglu et al., 2014. 

2q23.3 rs6734792 151624632 Intergenic 

RND3 

upstream 

(280 kb) 

Albertsen et al., 2013, 

Rahmioglu et al., 2014. 

6p22.3 rs7739264 19785588  Intergenic 
ID4 upstream 

(52 Kb) 

Nyholt et al., 2012, 

Rahmioglu et al., 2014, 

Sapkota et al., 2015. 

7p15.2 rs12700667 25901639 Intergenic 

NFE2L3 

dowstream 

(290 Kb) 

Painter et al., 2011, Nyholt et 

al., 2012, Rahmioglu et al., 

2014, Sapkota et al., 2015, 

Uimari et al., 2017, Sapkota 

et al., 2017b. 

7p15.2 rs7798431 25860562 Intergenic 

NFE2L3 

dowstream 

(331 Kb) 

Painter et al., 2011, 

Rahmioglu et al., 2014. 

9p21.3 rs1537377 22169450 Intergenic 

CDKN2B-AS1 

upstream  

(48 Kb) 

Nyholt et al., 2012, 

Rahmioglu et al., 2014, 

Sapkota et al., 2015, Sapkota 

et al., 2017a. 

12q22 rs10859871 95711626 Intergenic 

VEZT 

upstream 

(17Kb) 

Nyholt et al., 2012, 

Rahmioglu et al., 2014. 

a 
SNPs were distributed by chromosomal location. 

b 
Genomic position is shown relative to GRCh37 (hg19). 

c 
Distance of SNPs to the gene when relevant. 

d
 Studies in which each SNP was associated with endometriosis. 
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Figure 2. Molecular pathways and SNPs associated with endometriosis susceptibility. 
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Table 4. Summary of the minor allelic frequency data and of the association results of GWA 

studies included in this systematic review.  

 

Gene dbSNP ID RAF 
Association data Number of 

studies 
f
 All cases Stage III/IV 

NFE2L3 

dowstream  
rs12700667 0.20 – 0.78 Risk (A) Risk (A) 6 

g
 

WNT4 

upstream  
rs7521902 

0.20 – 0.57 (A) 

and 0.56 (C
a
) 

Risk (A and C) Risk (A and C) 6
 h
 

GREB1 rs13394619 
0.42 – 0.49 (G) 

and 0.48 (A
b
) 

Risk (G) and 

Protection
d
 (A) 

Risk (G) and 

Protection
d
 (A) 

4
 i
 

CDKN2B-

AS1 

upstream  

rs1537377 0.39 – 0.44 (C) Risk (C) Risk (C) 4
 j
 

FN1 rs1250248 0.03 – 0.30 (A)  Risk (A) Risk (A) 3
 k
 

IL1A 

dowstream  
rs6542095 

0.32 – 0.80 (C) 

and 0.69 (T
c
) 

Risk (C) and 

Protection
d
(T) 

Risk (C) and 

Protection
d 

(T) 
3

 l
 

ID4  

upstream  
rs7739264 0.52 – 0.77 (T) Risk (T) Risk (T) 3

 m
 

NFE2L3 

dowstream  
rs7798431 0.49 – 0.79 (C) Risk (C) Risk (C)

 e 2
 n
 

VEZT 

upstream  
rs10859871 0.29 – 0.37 (C) Risk (C) Risk (C) 

e 2
 o
 

ETAA1 

dowstream 
rs4141819 0.22 – 0.34 (C) Risk (C) Risk (C) 2

p
 

RND3 

dowstream 
rs6734792 0.32 – 0.45 (C) Risk (C)  Risk (C)  2

q
 

RAF = Risk allele frequency  
a
 Uno et al., 2010 describe C as risk allele.  

b
 only Rahmioglu et al., 2014 describes G as risk allele. 

c
 only Sapkota et al, 2017b describes T as risk allele. 

d
 only Sapkota et al, 2017b found a protector effect against endometriosis. 

e
 only Painter et al., 2011 found higher risk of advanced endometriosis developing. 

f
 Number of studies that found an association between the respective SNP and endometriosis.  

g
 Painter et al., 2011, Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 2015, Uimari et al., 2017, 

Sapkota et al., 2017a. 
h
 Uno et al., 2010, Painter et al., 2011, Pagliardini et al., 2012, Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, 

Sapkota et al., 2015. 
i
 Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 2015, Sapkota et al., 2017b.  

j
 Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 2015, Sapkota et al., 2017a. 

k
 Painter et al., 2011, Pagliardini et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014.

 

l 
Adachi et al., 2010, Sapkota et al., 2015, Sapkota et al., 2017b. 

m
 Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014, Sapkota et al., 2015. 
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n
 Painter et al., 2011, Rahmioglu et al., 2014. 

o
 Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014. 

p
 Nyholt et al., 2012, Rahmioglu et al., 2014. 

q 
Albertsen et al., 2013, Rahmioglu et al., 2014. 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Esta tese foi desenvolvida com o intuito de contribuir no entendimento da etiologia 

da endometriose e na identificação dos fatores de risco genéticos e ambientais associados ao 

desenvolvimento da doença. Neste sentido foi avaliado uma amostra de mulheres atendidas 

em três hospitais da rede pública do Rio de Janeiro (HFSE, HFL e HMF) e um hospital da 

rede pública de São Paulo (HC-FMUSP) no período de 2011 a 2018, além de uma vasta 

revisão da literatura sobre os possíveis aspectos epidemiológicos e genéticos associados com 

a endometriose. 

Apesar de existirem inúmeros estudos que avaliaram a associação entre a 

endometriose e fatores demográficos, hábitos pessoais, variações menstruais, reprodutivos e 

fatores genéticos, a fisiopatologia da doença permanece um enigma e o aconselhamento 

adequado para as pacientes em relação ao prognóstico ainda é desafiador. Diante disso, esta 

tese descreveu as características epidemiológicas de uma amostra de mulheres brasileiras da 

região sudeste com endometriose, revelando que a maioria delas estavam em idade 

reprodutiva, apresentavam IMC normal (IMC 18,4-24,9) e uma alta frequência de todos os 

sintomas clínicos da doença. Considerando o número de sintomas de dor ginecológica, um 

terço das mulheres relataram ter dismenorreia, dor pélvica crônica e dispareunia e um quarto 

relataram ter dismenorreia e dispareunia. Além disso, a infertilidade foi observada em mais da 

metade das mulheres (CARDOSO et al., 2020 - submetido).  

Este estudo também determinou a associação entre os valores prognósticos 

(classificação e estadimanento da endometriose), diagnósticos (cirurgia ou RNM) e sintomas 

da doença com as características epidemiológicas, mostrando que os sintomas dismenorreia e 

dor pélvica crônica não cíclica foram associadas ao ciclo menstrual irregular. Enquanto que, a 

dispareunia profunda foi associada com o IMC >25, consumo de álcool e endometriose 

superficial. Pacientes com endometriose profundada e infiltrativa (EPI) foram associados com 

maior escolaridade e tabagismo. Ademais, EPI e estágio III-IV foram associados com o 

sintoma de alterações intestinais cíclicas e maior tempo de diagnóstico. Mulheres com idade 

de 30 à 39,9 anos foram associadas à infertilidade. A dismenorreia, alterações intestinais 

cíclicas e infertilidade também foram associadas com alguns locais da endometriose 

(ligamento uterosacro, retosigmoide, intestino e tubas uterinas). Mulheres com estágios III-IV 

de endometriose também eram mais propensas a se casarem e praticar alguma atividade física, 

enquanto que, aquelas com EPI apresentaram maior nível de educação e menos chance de 

fumar. Além disso, as mulheres diagnosticadas por imagem apresentaram uma idade 
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significativamente mais jovem e eram mais propensas a serem solteiras e com alta paridade, 

em comparação com as diagnosticadas por cirurgia (CARDOSO et al., 2020 - submetido). 

Estes dados representam uma ferramenta importante e fornece informações valiosas em 

relação ao perfil de mulheres brasileiras com esta doença, sendo possível determinar diretrizes 

para melhorar o diagnóstico, prognóstico e tratamento da endometriose. 

Como a endometriose é considerada uma doença dependente de estrogênio e fatores 

genéticos podem influenciar no seu desenvolvimento, esta tese focou na análise de SNPs em 

genes envolvidos com a síntese e metabolismo do estrogênio. Os resultados das análises 

envolvendo os SNPs PGR +331C>T, CYP17A1 -34A>G e CYP19A1 1531G>A sugerem uma 

interação gene-gene na suscetibilidade à endometriose, podendo ser considerados alvos 

moleculares para o diagnóstico e/ou prognóstico da doença, e até um possível tratamento 

individualizado para as mulheres com endometriose (CARDOSO et al., 2017a).  

Em relação aos SNPs CYP2C19*2 e CYP2C19*17, foi observado uma associação 

positiva com a endometriose na presença do CYP2C19*2, considerando todos os casos e 

apenas casos de EPI. Além disso, como o estrogênio também é produzido pelos adipócitos e a 

relação do IMC das mulheres com endometriose permanece um enigma, este artigo 

hipotetizou que os SNPs do gene CYP2C19 poderiam alterar os níveis circulantes de 

estrogênio e modificar o risco de endometriose influenciado pelo IMC. Assim, foi observado 

que entre as mulheres obesas (IMC 30-40), o SNP CYP2C19*2 foi associado com a 

endometriose, sugerindo que o IMC pode ter uma interação significativa com o SNP 

CYP2C19*2 e o risco de endometriose (CARDOSO et al., 2017b). 

Os focos de endometriose são dependentes da angiogênese, na qual envolve o 

remodelamento matriz extracelular pela ação das MMPs, sendo a MMP-3 a enzima com um 

papel crucial nesse processo. Como o gene MMP-3 é altamente polimórfico, este estudo 

também  investigou o papel do SNP MMP-3 276G>A como fator de risco para o 

desenvolvimento da doença e seus sintomas porque este SNP provoca mudanças 

conformacionais na proteína, tornando a ativação autocatalítica rápida para gerar uma enzima 

ativa. A partir dos resultados encontrados, foi sugerido que o SNP MMP-3 276G>A está 

associado com os casos III-IV de endometriose e a infertilidade relacionada à doença 

(CARDOSO et al., 2019). Entretanto, mais estudos que avaliem a relação deste SNP com a 

expressão do gene no tecido endometrial são ainda necessários para confirmar se o SNP 

MMP-3 276G>A pode ser considerado um marcador molecular, podendo auxiliar no 

diagnóstico e/ou prognóstico da endometriose. 
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O presente estudo foi o primeiro que investigou a relação entre os valores 

prognósticos, diagnósticos e sintomas da endometriose e suas características epidemiológicas 

em uma coorte de mulheres atendidas em dois centros especializados do Rio de Janeiro de 

diagnóstico e tratamento da endometriose. Além disso, foi o primeiro estudo na população 

brasileira que avaliou os SNPs PGR +331C>T, CYP17A1 -34A>G, CYP19A1 1531G>A, 

CYP2C19*2, CYP2C19*17 e MMP-3 276G>A na suscetibilidade da endometriose, 

considerando as variáveis clínicas (estadiamento e classificação da endometriose e os 

sintomas clínicos da doença) e antropométrica (status do IMC). Outro ponto forte do nosso 

estudo foi a inclusão do grupo controle de mulheres com diagnóstico cirúrgico negativo para 

endometriose, excluindo a presença de endometriose assintomática. Entretanto, o grupo 

controle também incluiu pacientes com outras doenças ginecológicas, podendo fornecer 

menores estimativas de risco se elas também estiverem associadas com os SNPs estudados. A 

maioria dos casos de endometriose foram diagnosticada por laparoscopia ou laparotomia que 

é considerado o padrão ouro para o diagnóstico da doença. No entanto, 37% dos casos foram 

diagnosticadas por ressonância magnética, que também tem sido descrito como um método 

preciso para a detecção de endometriose profunda por sua alta especificidade e sensibilidade. 

Mesmo que o tempo de recrutamento da presente tese tenha sido de 7 anos e em hospitais de 

referência no diagnóstico e tratamento da endometriose, o diagnóstico da doença é um desafio 

e, portanto, longo, sendo ainda necessário um tamanho de amostra maior para detectar outras 

associações e fornecer mais confiança nas descobertas. Além disso, como essa tese se trata de 

um estudo observacional, é possível que ainda existam variáveis não medidas, o que proíbe a 

exclusão completa de possíveis confundimentos residuais. No entanto, esse viés é mínimo, 

dado o ajuste por muitos fatores de confusão realizado nos artigos. Um viés de referência 

também deve ser levado em consideração, uma vez que as pacientes incluídas neste estudo 

são tratadas em instituições de referência para endometriose. Essas mulheres podem 

apresentar sintomatologia mais grave, e provavelmente foram encaminhadas para esses 

centros, enviesando os resultados.  

Por fim, como a endometriose é considerada uma doença complexa e heterogênea, 

no qual fatores extrínsecos e intrínsecos, como o perfil genético, podem contribuir para o seu 

desenvolvimento, foi realizado uma revisão sistemática dos estudos de GWA com 

endometriose, a fim de descrever os genes e os SNPs associados à doença, além de discutir 

possíveis vieses dos resultados conflitantes entre esses estudos. Este artigo faz parte dos 

resultados obtidos no Doutorado sanduíche realizado entre novembro/2018 e abril/2019 no 

Laboratório de Oncologia Molecular e Patologia Viral do IPO-Porto, sob a orientação do Dr. 
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Rui Medeiros. Com esta revisão foi possível identificar as variantes WNT4 rs7521902, 

GREB1 rs13394619, FN1 rs1250248, IL1A rs6542095 e VEZT rs10859871 como possíveis 

alvos de estudos moleculares devido à alta frequência dos seus respectivos alelos de risco em 

diferentes populações e a função biológica que cada gene desempenha no desenvolvimento da 

endometriose (CARDOSO et al., 2020 – no prelo). No entanto, a replicação e a validação 

dessas variantes em diferentes populações são necessárias para um melhor entendimento da 

etiopatogenia da doença, a fim de otimizar o diagnóstico e melhorar a eficiência do tratamento 

clínico da endometriose. A partir dos resultados dessa revisão sistemática, durante o 

intercâmbio, foram realizadas as genotipagens dos SNPs WNT4 rs7521902 e GREB1 

rs13394619 pela técnica de PCR em tempo real utilizando sondas TaqMan  nas amostras 

recrutadas do presente estudo (casos de endometriose e controles), com o intuito de validar 

esses SNPs na população brasileira. A análise estatística dos dados encontram-se em 

andamento para discussão com a colaboração estabelecida com o grupo internacional, e 

posteriormente serão publicadas em forma de artigo científico em revista indexada de 

circulação internacional. 

Além destas, encontram-se em andamento também a análise dos dados gerados do 

doutorado sanduíche, referente ao estudo de SNPs envolvidos na via inflamatória 

(interleucina-8 – IL-8 rs4073), hormonal (Leptina - LEP rs7799039 e receptor da LEP - 

LEPR rs1137100), e da regulação da expressão gênica (DROSHA rs10719G>A e DICER1 

rs3742330A>G) com o desenvolvimento da endometriose. Após o término dessas análises 

também serão elaborados artigos científicos para publicação em periódicos internacionais. 

Os resultados apresentados na presente tese são de suma importância para se 

compreender as características epidemiológicas e genéticas da endometriose, que é uma 

doença extremamente complexa e multifatorial, podendo contribuir no aprimoramento das 

avaliações diagnóstica e prognóstica desta doença, além de possíveis estratégias terapêuticas, 

proporcionando uma melhor qualidade de vida para as pacientes. 
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO/HFSE 

 

MINISTÉRIO DA SAÚDE 

Secretaria de Assistência à Saúde  

Departamento de Desenvolvimento, Avaliação e Controle de Serviços de Saúde 

 Escritório de Representação do Ministério da Saúde no Estado do Rio de Janeiro 

Coordenação Geral das Unidades Hospitalares Próprias 

HOSPITAL FEDERAL DOS SERVIDORES DO ESTADO 

============================================================ 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Caracterização de polimorfismos em genes envolvidos com a predisposição do 

desenvolvimento da endometriose 

Pesquisador Responsável: Dr. Plinio Tostes Berardo 

 

Você está sendo convidada para participar, como voluntária, em uma pesquisa. Após 

ser esclarecida sobre as informações a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine 

ao final deste documento, que está impresso em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do 

pesquisador responsável. Em caso de recusa você não será penalizada de forma alguma. Em 

caso de dúvida você pode procurar o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Federal dos 

Servidores do Estado - RJ.  

Introdução: 

Esta pesquisa visa estudar melhor uma doença chamada endometriose que significa a 

presença de um tumor benigno feito de tecido endometrial (o mesmo que existe dentro do 

útero) que pode causar dor e dificuldade para engravidar, e desta maneira muitas vezes deve 

ser retirado através de cirurgia. O objetivo desta pesquisa é tentar entender por que algumas 

mulheres desenvolvem endometriose e outras não. Para isso, nós iremos estudar o perfil 

genético de mulheres com endometriose. 

Desenho do estudo e objetivo(s): 

Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste 

estudo. Durante o acompanhamento clínico no HFSE, após o diagnóstico da endometriose, 

você deverá ter visitas ambulatoriais trimestrais, depois de um ano sem sintomas as visitas 

serão semestrais por mais um ano quando deverá estar apta para alta do HFSE para 

acompanhamento de rotina ginecológica em unidade primária ou secundária de saúde com 

encaminhamento detalhado feito em guia de contra referência segundo as normas de 
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funcionamento do Serviço de Ginecologia do HFSE. No caso de falha do tratamento inicial ou 

retorno dos sintomas a frequência de visitas e procedimentos adicionais será individualizada 

de acordo com o seu caso, sendo assegurado todas as medidas necessárias para o tratamento 

de sua doença. 

Se você concordar em participar deste estudo, uma pequena e única quantidade de 

sangue (3ml) será coletada para se obter o seu DNA (material genético de características 

únicas de cada pessoa) e identificar as características dos genes relacionados com o 

desenvolvimento da endometriose. Desta maneira, os objetivos deste projeto incluem: (a) 

Determinar se existem alterações genéticas que podem estar relacionadas ao desenvolvimento 

da endometriose em mulheres diagnosticadas com a doença, tendo o benefício de saber se 

você ou sua família tem maior risco de desenvolver a doença e com isso poder definir 

condutas de prevenção e diagnóstico precoce; (b) Avaliar se estas alterações têm relações com 

a idade, tipo dos sintomas ou agressividade da doença. 

Descrição dos procedimentos: 

A sua participação no estudo é VOLUNTÁRIA, e caso você concorde em participar 

do estudo você deverá passar pelas seguintes etapas: (a) entrevista com um profissional da 

saúde da equipe de pesquisa que lhe explicará as etapas e procedimentos do estudo e poderá 

esclarecer as suas dúvidas em relação a este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e 

ao Questionário Clínico-Demográfico; (b) assinatura deste Termo de Consentimento; (c) 

preenchimento do Questionário Clínico-Demográfico, que visa a obtenção de informações 

clínicas e demográficas das pacientes envolvidas no estudo (Anexo II), tais informações 

destinam-se a assegurar a abrangência e restringir eventuais tendências da amostra 

populacional; (d) coleta de uma única amostra de sangue que será utilizada para a análise de 

alterações genéticas relacionadas ao desenvolvimento da endometriose as quais serão 

realizadas no Laboratório de Pesquisa de Ciências Farmacêuticas (LaPesF) da Universidade 

Estadual da Zona Oeste (UEZO).  

Segurança do voluntário e Benefícios do estudo: 

O Comitê de Ética em Pesquisa do HFSE aprovou este estudo, considerando-o ético 

e seguro. A sua participação no estudo é voluntária e mesmo que concorde em participar, você 

tem o direito de desistir e interromper a sua participação a qualquer momento, sem 

necessidade de justificar esta decisão e neste caso você não terá nenhum prejuízo quanto à 

continuidade de seu tratamento na Instituição. No caso de desistência o seu material biológico 

(sangue) armazenado assim como os seus dados pessoais será prontamente descartado de 
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forma definitiva.   Este estudo não trará nenhum benefício imediato para você assim como 

não receberá qualquer tipo de recompensa pela sua participação. 

Confidencialidade: 

É garantida a confidencialidade das informações obtidas, não sendo divulgados seus 

dados pessoais em momento algum. Seus dados pessoais somente serão conhecidos pelos 

médicos e demais profissionais que participam deste estudo. Os resultados de suas análises 

serão do seu conhecimento caso manifeste esta vontade. Qualquer publicação que seja feita 

com os resultados desta pesquisa não incluirá nome ou outros identificadores dos 

participantes da pesquisa. O pesquisador se compromete a utilizar os dados e o material 

coletado somente para pesquisas relacionadas à endometriose, assim o material que não for 

utilizado ficará estocado para estudos futuros por um período de cinco anos Laboratório de 

Pesquisa de Ciências Farmacêuticas (LaPesF) da Universidade Estadual da Zona Oeste 

(UEZO) o qual tem todas as condições adequadas para estocagem de material biológico. Caso 

manifeste desejo de desistência em participar do estudo, em qualquer momento poderá retirar 

seu consentimento para armazenamento de amostra biológica (sangue) bem como de seus 

dados pessoais. 

Despesas e compensações: 

Não haverá despesas pessoais para você em qualquer fase do estudo. Não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Você não está abrindo mão de 

qualquer direito legal ao participar deste estudo. 

Com quem devo entrar em contato em caso de dúvidas? 

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O investigador principal é o Dr. Plinio 

Tostes Berardo que pode ser encontrado no Serviço de Ginecologia no 7º andar do prédio 

principal do HFSE ou pelos telefones: (021) 2335-7535 ramal: 171 ou 98825-0115. Se você 

tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o 

Comitê de Ética em Pesquisa do HFSE, situado no 5º andar do prédio dos ambulatórios do 

mesmo hospital, que é o órgão responsável em avaliar a parte ética das pesquisas com seres 

humanos além de assegurar o bem estar e os direitos dos sujeitos da pesquisa durante o 

desenvolvimento da mesma.  

Rio de Janeiro, ___ de _______________ de 201_. 

 

__________________________________________________________________ 

 Dr. Plinio Tostes Berardo - Pesquisador responsável 
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO SUJEITO 

 

Eu,______________________________________________,RG__________________ 

CPF_______________________, Prontuário nº _____________________________, 

Matrícula nº ______________________________, abaixo assinado, concordo em participar 

do estudo Caracterização de polimorfismos em genes envolvidos com a predisposição do 

desenvolvimento da endometriose, como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido 

pelo pesquisador Plinio Tostes Berardo sobre a pesquisa e os procedimentos nela envolvidos. 

Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve 

a qualquer penalidade ou interrupção de meu acompanhamento/ assistência/tratamento.  

 

Rio de Janeiro ____ de __________________ de 201_. 

 

Nome e Assinatura do sujeito:  

 

_________________________________________________________ 

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 

aceite do sujeito em participar. 

Testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores): 

Nome:__________________________________________________ 

Assinatura: _____________________________________________ 

Nome:__________________________________________________ 

Assinatura: _____________________________________________ 
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO/HMF 

 

Hospital Moncorvo Filho Universidade Federal do Rio de Janeiro – UFRJ 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Projeto: Caracterização de polimorfismos em genes envolvidos com a predisposição do 

desenvolvimento da endometriose  

Pesquisador Responsável: Dr. Renato Ferrari, Dr. Plínio Tostes Berardo e Dr. Jamila 

Alessandra Perini Machado.  

Você está sendo convidada para participar, como voluntária, em uma pesquisa. Após 

ser esclarecida sobre as informações a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine 

ao final deste documento, que está impresso em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do 

pesquisador responsável. Em caso de recusa você não será penalizada de forma alguma. Em 

caso de dúvida você pode procurar o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Moncorvo 

Filho. 

 

Introdução:  

Esta pesquisa visa estudar melhor uma doença chamada endometriose que significa a 

presença de um tumor benigno feito de tecido endometrial (o mesmo que existe dentro do 

útero) que pode causar dor e dificuldade para engravidar, e desta maneira muitas vezes deve 

ser retirado através de cirurgia. O objetivo desta pesquisa é tentar entender por que algumas 

mulheres desenvolvem endometriose e outras não. Para isso, nós iremos estudar o perfil 

genético de mulheres com e sem endometriose.  

Desenho do estudo e objetivo(s):  

Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste 

estudo. Se você concordar em participar deste estudo, uma pequena e única quantidade de 

sangue (3ml) será coletada durante a consulta de rotina no Serviço de Ginecologia para se 

obter o seu DNA (material genético de características únicas de cada pessoa) e identificar as 

características dos genes relacionados com o desenvolvimento da endometriose. Dessa 

maneira, os objetivos deste projeto incluem: (a) Determinar se existem alterações genéticas 
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que podem estar relacionadas ao desenvolvimento da endometriose em benefício de saber se 

você ou sua família tem maior risco de desenvolver endometriose e com isso poder definir 

condutas de prevenção e diagnóstico precoce; (b) Avaliar se estas alterações têm relações com 

a idade, tipo dos sintomas ou agressividade da doença.  

Descrição dos procedimentos:  

A sua participação no estudo é VOLUNTÁRIA, e caso você concorde em participar 

do estudo você deverá passar pelas seguintes etapas: (a) entrevista com um profissional da 

saúde da equipe de pesquisa que lhe explicará as etapas e procedimentos do estudo e poderá 

esclarecer as suas dúvidas em relação a este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e 

ao Questionário Clínico-Demográfico; (b) assinatura deste Termo de Consentimento; (c) 

preenchimento do Questionário Clínico-Demográfico, que visa a obtenção de informações 

clínicas e demográficas das pacientes envolvidas no estudo (Anexo), tais informações 

destinam-se a assegurar a abrangência e restringir eventuais tendências da amostra 

populacional; (d) coleta de uma única amostra de sangue que será utilizada para a análise de 

alterações genéticas relacionadas ao desenvolvimento da endometriose as quais serão 

realizadas no Laboratório de Pesquisa de Ciências Farmacêuticas (LaPesF) da Universidade 

Estadual da Zona Oeste (UEZO).  

Segurança do voluntário e Benefícios do estudo  

O Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Moncorvo Filho aprovou este estudo, 

considerando-o ético e seguro. A sua participação no estudo é voluntária e mesmo que 

concorde em participar, você tem o direito de desistir e interromper a sua participação a 

qualquer momento, sem necessidade de justificar esta decisão e neste caso você não terá 

nenhum prejuízo quanto à continuidade de seu tratamento na Instituição. No caso de 

desistência o seu material biológico (sangue) armazenado assim como os seus dados pessoais 

será prontamente descartado de forma definitiva. Este estudo não trará nenhum benefício 

imediato para você assim como não receberá qualquer tipo de recompensa pela sua 

participação.  

Confidencialidade:  

É garantida a confidencialidade das informações obtidas, não sendo divulgados seus 

dados pessoais em momento algum. Seus dados pessoais somente serão conhecidos pelos 

médicos e demais profissionais que participam deste estudo. Os resultados de suas análises 

serão do seu conhecimento caso manifeste esta vontade. Qualquer publicação que seja feita 

com os resultados desta pesquisa não incluirá nome ou outros identificadores dos 

participantes da pesquisa. O pesquisador se compromete a utilizar os dados e o material 
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coletado somente para pesquisas relacionadas à endometriose, assim o material que não for 

utilizado ficará estocado para estudos futuros por um período de cinco anos noLaboratório 

LaPesF da UEZO o qual tem todas as condições adequadas para estocagem de material 

biológico. Caso manifeste desejo de desistência em participar do estudo, em qualquer 

momento poderá retirar seu consentimento para armazenamento de amostra biológica 

(sangue) bem como de seus dados pessoais.  

Despesas e compensações:  

Não haverá despesas pessoais para você em qualquer fase do estudo. Não há 

compensação financeira relacionada à sua participação. Você não está abrindo mão de 

qualquer direito legal ao participar deste estudo.  

Com quem devo entrar em contato em caso de dúvidas?  

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. Você pode entrar em contato com um dos 

pesquisadores deste estudo, Jamila Perini, pelos telefones: (021) 2335-7535 ramal: 171 ou 

98825-0115. Se você tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em 

contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Moncorvo Filho, que é o órgão 

responsável em avaliar a parte ética das pesquisas com seres humanos além de assegurar o 

bem estar e os direitos dos sujeitos da pesquisa durante o desenvolvimento da mesma.  

 

Rio de Janeiro, ___ de _______________ de 201 __.  

 

_________________________________________________________________  

Dr. Renato Ferrari - Pesquisador responsável  
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO SUJEITO 

Eu,_______________________________________________________________________, 

RG_____________________________ CPF_______________________, Prontuário nº 

_____________________________, Matrícula nº ______________________________, 

abaixo assinado, concordo em participar do estudo Caracterização de polimorfismos em genes 

envolvidos com a predisposição do desenvolvimento da endometriose, como sujeito. Fui 

devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador Dr. Renato Ferrari sobre a pesquisa e 

os procedimentos nela envolvidos. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a 

qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupção de meu 

acompanhamento/ assistência/tratamento.  

Rio de Janeiro ____ de __________________ de 201__.  

Nome e Assinatura da voluntária:  

_________________________________________________________  

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 

aceite do sujeito em participar.  

Testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores):  

Nome:__________________________________________________  

Assinatura: _____________________________________________  

Nome:__________________________________________________  

Assinatura: _____________________________________________  
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ANEXO C – QUESTIONÁRIO SOCIO-DEMOGRÁFICO E CLÍNICO 

 

Pesquisa: “Caracterização de polimorfismos em genes envolvidos com a predisposição do 

desenvolvimento da endometriose” 

Amostra de Sangue 

Nº da Caixa: |__|__| 

Freezer: _______________________ 

Quantidade Total de Sangue: |__|__|ml 

Quantidade de Tubos: |__|__| 

  

ENTREVISTA INICIAL 

A - Critérios de Elegibilidade 

A1 - Nome da voluntária: 

__________________________________________________________________________________________

___ 

A2 - Data nascimento: |__|__|-|__|__|-|__|__|__|__|A3 - Local de nascimento (estado): |__|__| 

A4 - Sujeito potencial para:  

(1) Endometriose     (    ) Controle.  Se “Controle”, qual tipo?  

(2) Ginecológico – Tipo de cirurgia e/ou doença ginecológica 

___________________________________________ 

(3) Laqueadura  (4)Acompanhante – Não cirúrgico  (5)Excluídas. 

Motivo:______________________________________________ 

A5 - Endereço Atual: ________________________________________________   Nº: 

_____________________ 

A6- Bairro:_____________________________________  

A7 -Cidade: _______________________________________ A8 - Estado: |__|__|  

A9 - CEP: |__|__|__|__|__|-|__|__|__|   A10 - Telefones de contato: (|__|__|)|__|__|__|__|-|__|__|__|__| 

A11 -E-mail: _______________________________________________________________________ 

B - Identificação (dados do prontuário)  

B1 - Prontuário:  |__|__|__|__|__|__|__|__|         

B2 -Tipo de cirurgia realizada: (1)Laparoscopia   (2)Laparotomia 

B3 - Data do Laudo Histopatológico:  |__|__|-|__|__|-|__|__|__|__| 

B4 - Estadiamento Endometriose: (1) I   (2) II  (3) III  (4) IV    

B5 - Infiltrativa/Profunda: (0) Não  (1) Sim 

B6 - Local/Órgão da Endometriose: 

(1) Ovários (2) Peritônio (3) Bexiga (4) Ureter 

(5) Retosigmoide/Retrocervical (6) Intestino (7) Septo Reto-vaginal (8) Útero Sacro 

ID da voluntária: ______________ 

Hospital de captação: (1) HFSE  (2) HFL 

Data da entrevista: |__|__|-|__|__|-|__|__|__|__| 

 

Entrevistador: ___________________________ 
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(9) Apêndice (10) Íleo (11) Outros. Especifique:____________________ 

 

B7 - Fez dosagem do CA125? 

(0) Não                   (1) Sim, 1 vez. Valor:______ Data: |__|__|-|__|__|-|__|__|__|__|   

(2) Sim, 2 vezes. Valor:_____ Data: |__|__|-|__|__|-|__|__|__|__|       Valor:______ Data: |__|__|-|__|__|-

|__|__|__|__|  

C - Características da voluntária 

C1 - Peso:____________ kg             C2 -Altura:_______________ m           

C3 - Estado civil: (1) Estável – casada ou companheira    (2)Divorciada / separada    (3)Viúva    (4)Solteira     

(9) sem informação 

C4 - Nível de Instrução (Anos de estudos completos):(0) Analfabeto 

(1) Ensino Fundamental (1º Grau) INCOMPLETO 

(2) Ensino Fundamental (1º Grau) COMPLETO 

(3) Ensino Médio (2º Grau) INCOMPLETO 

(4) Ensino Médio (2º Grau) COMPLETO 

(5) Ensino Superior INCOMPLETO 

(6) Ensino Superior COMPLETO 

(7) Mestrado 

(8) Doutorado 

C5 - Em sua opinião, qual é a sua cor de pele ou etnia? 

(1) Branca           (2) Amarela         (3) Parda          (4)  Indígena         (5)  Negra           (6)  Outros – especificar: 

____________________ 

C6 - Cor da Pele segundo o Entrevistador:                 

(1) Branca           (2) Amarela         (3) Parda          (4)  Indígena         (5)  Negra           (6)  Outros – especificar: 

____________________ 

 

D - História Clínica Pacientes com Endometriose (características iniciais da doença)   

D1 - Já realizou procedimentos cirúrgicos para remoção dos focos de endometriose?  (0) Não      (1) Sim          

(SE “NÃO”, VÁ PARA D5) 

D2 - Se sim, qual foi o número de vezes que realizou procedimentos cirúrgicos para remoção dos focos de 

endometriose?    |__|__| 

D3 - Fez algum tipo de tratamento antes do procedimento cirúrgico para remoção dos focos de 

endometriose?       (0) Não      (1) Sim 

D4 - Se sim, Qual o tratamento? 

_________________________________________________________________________________________ 

D5 - Com que idade você foi diagnosticada com Endometriose?  |__|__| (anos) 

E - História Clínica Geral (características iniciais da doença)   

E1 - Você já passou por alguma cirurgia no abdômen? (0) Não      (1) Sim     Se sim, quantas? _____ // E 

quais? _______________________ 



169 

 

 

 

E2 - E outra cirurgia, já realizou? (0) Não      (1) Sim.  Se sim especificar 

________________________________ 

E3 - Qual foi o Motivo da sua procura pelo médico? 

Motivo Sim ou Não? Observação 

Dor? Se sim especificar 

onde. 

(0) Não      (1) 

Sim 

 

Incapacidade de Gestar? 
(0) Não      (1) 

Sim 

 

Outra? Especificar qual. 
(0) Não      (1) 

Sim 

 

E4 - Com que idade foi sua primeira ida ao médico,  pelo motivo acima citado, antes dessa cirurgia para o 

diagnóstico ou tratamento? |__|__| (anos) 

 

E5 - Idade da menarca: ____(anos) 

E6 - Já entrou na menopausa? (0) Não   (1) Sim         

E7 - Se sim, com que idade? ________ (anos) 

E8 - Você considera seu fluxo: (1) Diminuído  (2) Normal  (3) Aumentado 

E9 - Ciclo menstrual: (1) Regular          (2) Irregular 

E10 - Quantos dias duram a sua menstruação?________ (dias)  

E11 -Quantos dias duram em média os intervalos entre as menstruações?  ________ (dias)         

 

E12 - Em relação a sua fertilidade, você:                        (SE “(3)”, VÁ PARA E18)(SE “(1)”, VÁ PARA 

E14) (1) Nunca conseguiu engravidar (Primária)   Quanto tempo está tentando engravidar?________ 

(meses) 

(2) Possui filhos, mas atualmente não consegue engravidar (Secundária)   Quanto tempo está tentando 

engravidar?_____ (meses) 

(3) Não possui filhos, e não tenta engravidar (não tem vida sexual ativa, usa método anticoncepcional, etc.)               

(4) Já possui filhos, e não deseja mais engravidar 

 

E13 -Em relação as suas gestações, Quantas foram?    

Paridade: (0) Não   (1) Um filho   (2) Dois filhos  (3) Três filhos   (4) Quatro filhos    (5) Cinco filhos   (6) Seis 

ou mais filhos 

Partos Normais:____      

Partos Cesárea:____     

Gravidez Ectópica:____ 

Idade da primeira gestação: ______ (anos) 

Abortos:____ (Espontâneos:____  Induzidos:____)  

Idade do aborto espontâneo: ________ (anos) ________ (anos) 
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E14 - Se não consegue ou conseguia engravidar,isso se deve à: 

(1) Motivo desconhecido      (2) Fator Masculino     (3) Tubário   (4) Insuficiência Ovariana    (5) 

Outros:__________________ 

 

E15 - Você já fez algum tratamento para engravidar?  

(0) Não       (1) Indução Ovulatória    (2) Inseminação Intra-uterina        (3) Fertilização In Vitro     

 

E16 - Você já amamentou?    (0) Não      (1) Sim.        

E17 -Quanto tempo você amamentou? (soma de todos os filhos) ______anos e _____meses   

E18 - Você utiliza, ou utilizou na vida, algum Método Anticoncepcional Prévio?   

(0)Não     (1) Contraceptivo Oral     (2) Tabelinha     (3) Diu       (4) Camisinha  (5) Contraceptivo injetável        

 

Nome da pílula anticoncepcional ou do 

contraceptivo injetável 

Dose Idade ao 

início 

Idade ao 

término 

Tempo de uso 

em anos 

  |__|__| |__|__|  

  |__|__| |__|__|  

  |__|__| |__|__|  

(Nordette, Diane 35, Femiane, Triquilar, Microdiol, Trinordiol, Gynera, Selene, Yasmin, Yas, Qlaira, 

Perlutan/Mesygina, Depo-provera, Mirena, Nuvaring) 

 

E19 - Você utilizou anticoncepcional via oral ou injetável por qual motivo?  

(0) Nunca usei   (1) Contracepção    (2) Distúrbios menstruais   (3) Dismenorreia  

 

E20 - Uso de reposição hormonal:  

(0) Não          

(1) Sim, alopática Qual?___________________           

(2) Sim, fitoterápica Qual?_________________  

(3) Sim, sem informação. 

E21 - Tempo de usode reposição hormonal _______ (anos) 
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Baseado na seguinte escala visual analógica de dor: 

 

E22 Você sente ou sentia cólicas 

menstruais (dismenorréia)? 

 

Escala de dor n°________ 

(0) Não     (1) Sim, e não necessita de medicação.  

(2) Sim, e necessita de medicação para aliviá-las.  

(3) Sim, e necessita de medicação para aliviá-las, no entanto não melhoram. 

(4) Sim, e necessita de medicação, no entanto elas não melhoram e já precisou ir 

ao Pronto Socorro, ou faltar ao trabalho em decorrência das mesmas.  

E23 Você sente cólicas que não 

apresentam relação nenhuma com o 

seu ciclo menstrual (Dor Pélvica)? 

 

Escala de dor n°________ 

(0) Não     (1) Sim, e não necessita de medicação.  

(2) Sim, e necessita de medicação para alivia-las.  

(3) Sim, e necessita de medicação para alivia-las, no entanto não melhoram 

(4) Sim, e necessita de medicação, no entanto elas não melhoram e já precisou ir 

ao Pronto Socorro, ou faltar ao trabalho em decorrência das mesmas. 

E24 Você sente ou sentia dor durante o 

ato sexual (dispareunia)? 

(0) Não   (1) Na penetração     (2) De profundidade (Dor no fundo da vagina) -                                

Escala de dor n°________ 

E25 Você sente alterações intestinais 

relacionadas com a menstruação? 

(0) Não        (1) Dor - Escala de dor n°________ 

(2) Sangramento    (3)Intestino Solto      (4)Intestino Preso   

E26 Você sente alterações urinárias 

relacionadas com a menstruação? 

(0) Não       (1) Dor - Escala de dor n°________ 

(2) Sangramento     (3) Aumento da freqüência   

E27 Qual o principal sintoma que a 

incomoda? 

(0) Nenhum   (1)Dismenorreia  (2)Dor Pélvica  (3)Dispareunia  (4)Infertilidade  

(5) Alteração Intestinal Cíclica  (6) Alteração Urinária Clínica 

 

F - História de Endometriose na família                                                                                                                                      

 

F1 - Algum familiar em 1  grau apresentou Endometriose? 

(0) Não      (1) Sim (Se, Sim especificar)              (2) Não sabe                            (SE ‘NÃO’/’NÃO SABE’, 

PULE SESSÃO “G”) 

F2 - Tipo de familiar: 

(1) mãe(2) irmã(3) filha(4) Tia Materna sanguínea   (5) Tia Paterna sanguínea    (6) Avó Paterna        (7) Avó 

Materna 

 

G - História de Câncer na família                                                                                                                                      
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G1 - Algum familiar em 1  grau apresentou Câncer?  

(0) Não                    (1) Sim (Se, Sim especificar)           (2) Não sabe                   (SE ‘NÃO’/’NÃO SABE’, 

PULE SESSÃO “H”) 

G2 - Tipo de familiar: 

(1) Mãe(3) irmã  (5) filha  (7) Tia Materna sanguínea     (9) Tia Paterna sanguínea     (11) Avó Paterna        

(13) Avó Materna  

(2) Pai(4) irmão   (6) filho  (8) Tio Materno sanguínea   (10) Tio Paterno sanguínea    (12) Avô Paterno        

(14) Avô Materno  

 

Tipo de 

familiar 

Local ou tipo de 

câncer 
Tipo de familiar 

Local ou tipo de 

câncer 
Tipo de familiar 

Local ou tipo 

de câncer 

|__|  |__|  |__|  

|__|  |__|  |__|  

H - Alguma vez o seu médico disse que você teve algumas das doenças abaixo?    

 

H1 - Diabetes                   (0) Não     (1) Sim. 

H2 - Obesidade                   (0) Não     (1) Sim. 

H3 - Mioma       (0) Não     (1) Sim. 

Tratou?       (0) Não     (1) Sim. 

Qual?________________________________________________________________ 

H4 - Doença Ovariana                              (0) Não     (1) Sim. 

Qual?________________________________________________________________ 

Tratou?                        (0) Não     (1) Sim. 

Qual?________________________________________________________________ 

H5 - Cisto de mama                         (0) Não     (1) Sim. 

Qual?________________________________________________________________ 

H6 - Hiper ou Hipotireoidismo (0) Não     (1) Sim. 

Qual?________________________________________________________________ 

H7 - Algum tipo de câncer:(0) Não     (1) Sim. 

Qual?________________________________________________________________ 

H8 – HIV(0) Não     (1) Sim 

H9 - Hepatite:                                            (0) Não     (1) Sim. 

Qual?________________________________________________________________ 

H10 - Outra Comorbidade:                      (0) Não     (1) Sim. 

Qual?________________________________________________________________ 

I - Hábitos do Fumo                                                                                                                                                 

 

I1 -Já fumou pelo menos por  1 ano?     (0) Nunca fumou   (1) Somente no passado       (2) Sim, ainda fuma                           

(SE “NUNCA”, VÁ PARA I2) 
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A Sra. fumou cigarro, 

charuto, cachimbo ou 

maconha? 

N  de vezes que 

fumava por dia ou 

maços ao dia 

Idade 

ao 

início 

Idade 

ao 

términ

o 

Tempo de fumo 

em anos 
Observação 

(1) Cigarro (2) Charuto (3) 

Cachimbo 

 
|__|__| |__|__| 

  

(1) Cigarro (2) Charuto (3) 

Cachimbo 

 
|__|__| |__|__| 

  

(1) Cigarro (2) Charuto (3) 

Cachimbo 

 
|__|__| |__|__| 

  

(1) Cigarro (2) Charuto (3) 

Cachimbo 

 
|__|__| |__|__| 

  

 

I2 - Já morou junto com um fumante (pai, irmão, mãe, marido, filhos, avos) ou trabalhou em um lugar fechado 

onde as pessoas fumassem? 

(0) Não     (1) Sim, em casa.       (2) Sim, no trabalho. 

I3 - Tempo em anos de exposição: |__|__|Anos 

Sua idade quando essa pessoa iniciou 

o fumo 

Sua idade quando essa pessoa 

parou o fumo 

|__|__| |__|__| 

 

J - Hábitos Alimentares                                                                                                                                               

 

J1 - Qual a frequência com que come os seguintes alimentos e bebidas?  

Unidade Alimento 
Nunc

a 

Quantas 

vezes ao 

mês? 

Quantas 

vezes por 

semana? 

Quantas 

vezes ao 

dia? 

1 copo Leite   |__|__| |__| |__|__| 

1 pote Iogurte   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Manteiga   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Pão   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Arroz   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Massa   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção 
Cereal de milho (Sucrilhos 

e etc.) 
  |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Produtos de Soja   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Mandioca   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Carne bovina   |__|__| |__| |__|__| 
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1 porção Porco   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Galinha Industrializada   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Galinha caipira   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Outra carne (ovelha)   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Peixe   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção 
Presunto ou salame ou 

salsicha 
  |__|__| |__| |__|__| 

1 Ovo   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Queijo   |__|__| |__| |__|__| 

1 média Batata   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção 
Vegetais verdes não 

cozidos (saladas) 
  |__|__| |__| |__|__| 

1 porção 
Crucíferas (brócolis, 

repolho, etc)  
  |__|__| |__| |__|__| 

1 média Cenoura    |__|__| |__| |__|__| 

1 média Tomate (fresco da estação)    |__|__| |__| |__|__| 

1 porção 
Grãos (ervilha, feijão, 

lentilha ) 
  |__|__| |__| |__|__| 

1 porção 

Em resumo, quantas vezes 

o(a) Sr(a) come  uma 

porção de qualquer tipo de 

vegetal (exceto batata e 

cenoura)?  

  |__|__| |__| |__|__| 

1 copo Suco de frutas frescas   |__|__| |__| |__|__| 

1 média Maçã ou Pera   |__|__| |__| |__|__| 

1 média  

Fruta cítrica (laranja, 

limão, lima) na época de 

colheita 

  |__|__| |__| |__|__| 

1 média Banana   |__|__| |__| |__|__| 

1 média 

Em resumo, quantas vezes 

você come 1 fruta de 

qualquer tipo , fresca, por 

semana ? 

  |__|__| |__| |__|__| 

1 fatia ou 

taça 
Bolo e sobremesa   |__|__| |__| |__|__| 

1 copo Café   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Grão de Bico   |__|__| |__| |__|__| 

1 porção Alho   |__|__| |__| |__|__| 
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J2 - Qual o tipo de gordura usa predominantemente: Coloque (A) usa para cozinhar, (B) usa para temperar os 

vegetais e (C) usa para pães, torradas e biscoitos. 

(1) azeite de oliva |__| (5) margarina |__| (9) girassol |__| 
(13) outra gordura animal 

|__| 

(2) azeite dendê |__| 
(6) não usa gordura 

|__| 
(10) óleo de soja |__| (99) não sabe |__| 

(3) azeite de coco |__| (7) óleo de uva |__| 
(11) outro óleo de 

semente |__|  

(4) manteiga |__| 
(8) óleo de milho 

|__| 
(12) banha de porco |__| 

 

 

J3 - Você ingere ou ingeriu vitaminas (fármaco)?   (0) Não     (1) Sim    (3) Não sabe      

J4 - Qual? (1) Poli vitamínico  (2) Outros ______________________ 

J5 - Com que frequência toma estas vitaminas?  

(0) Nunca 

(1) Ocasionalmente  

(2) Uma vez por semana  

(3) Uma vez por mês 

(4) Diariamente 

 

J6 - Por quanto tempo? __________  (meses) 

K - Hábitos de bebida                                                                                                                                                

 

K1 - Já ingeriu bebidas com álcool pelo menos 1 vez por mês? 

(0) Nunca    (1) Só no passado(2) Sim, ainda bebe           (SE “NUNCA”, PULE PARA SESSÃO “L”) 

K2 - Com que frequência bebe ou bebia? (1) Diariamente  (2) Semanalmente  (3) Quinzenalmente   (4) 

Mensalmente  (5) Em eventos e festas 

 

Tipo de Bebida Idade de 

início 

Tempo de uso em 

anos 

(1)Cerveja (2)Vinho (3)Cachaça (4)Licores (5)Whisky 

ou Vodca  
|__|__| |__|__| 

(1)Cerveja (2)Vinho (3)Cachaça (4)Licores (5)Whisky 

ou Vodca 
|__|__| |__|__| 

(1)Cerveja (2)Vinho (3)Cachaça (4)Licores (5)Whisky 

ou Vodca 
|__|__| |__|__| 

(1)Cerveja (2)Vinho (3)Cachaça (4)Licores (5)Whisky 

ou Vodca 
|__|__| |__|__| 
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L - Exercício Físico 

 

L1 - Você pratica esporte ou exercício físico? 

(0) Não     (1) Sim, Atualmente.(2)Sim, No passado.(SE “NÃO”, O QUESTIONÁRIO TERMINA AQUI) 

 

L2 - Qual esporte ou exercício físico você praticou mais 

frequentemente? 

Horas 

Praticadas 

(por dia) 

Frequência por 

semana 

Tempo em anos 

 |__|__|:|__|__|h |__|__| |__|__| 

 |__|__|:|__|__|h |__|__| |__|__| 

 |__|__|:|__|__|h |__|__| |__|__| 

 

M - História Ocupacional                                    

Ocupação/ Cargo Tipo de companhia 
Idade ao 

início 

Idade ao 

término 

Se há um período sem ocupação 

antes do trabalho 2, anote a razão 

  |__|__| |__|__|  

  |__|__| |__|__|  

  |__|__| |__|__|  

  |__|__| |__|__|  

Fim do questionário. 

 OBRIGADA POR SUA PARTICIPAÇÃO EM NOSSA PESQUISA! 

Rubrica da voluntária: _____________________  

Rubrica da Entrevistadora: _________________ 



177 

 

 

ANEXO D – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP/HC-FMUSP 
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ANEXO E – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP/HFSE 
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ANEXO F – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP/HMF 



 


