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RESUMO 

 

A endometriose é uma doença ginecológica inflamatória que afeta 10% das mulheres 

em idade reprodutiva, causando sintomas de dor que podem comprometer a qualidade de vida 

das pacientes. A patogênese da endometriose não é totalmente compreendida, mas sabe-se que 

a inflamação desempenha um papel importante, principalmente via enzima ciclooxigenase-2 

(COX-2), que é superexpressa em lesões endometrióticas. A COX-2 é codificada pelo gene da 

prostaglandina-endoperoxidase sintase 2 (PTGS2) e dois polimorfismos (PTGS2 -1195 A>G e 

+8473 T>C) destacam-se por diminuir ou aumentar a expressão do gene, respectivamente, e 

pela frequência elevada na população brasileira. Este estudo teve como objetivo avaliar o papel 

potencial dos SNPs PTGS2 -1195 A>G e +8473 T>C no desenvolvimento da endometriose e 

sua associação com as características prognósticas da doença. Pacientes diagnosticadas com 

endometriose por cirurgia ou ressonância magnética (N = 254) e mulheres sem evidência da 

doença/controles (N = 267) foram recrutadas em dois hospitais de referência do sistema público 

de saúde do Rio de Janeiro, em clínicas especializadas para o tratamento da endometriose. San-

gue periférico (3 mL) foi coletado de todas as participantes e utilizado para extração de DNA 

para análises de genotipagem dos polimorfismos do PTGS2 (-1195A>G e +8473T>C). Os ge-

nótipos individuais foram identificados usando ensaios de discriminação alélica TaqMan. A as-

sociação entre os polimorfismos e as características da endometriose foi avaliada por regressão 

logística multivariada, utilizando as odds ratio ajustadas (OR) com seus respectivos intervalos 

de confiança de 95% (IC 95%). Houve diferenças significativas entre os casos e controles em 

relação à idade (P <0,001), IMC (P = 0,001), escolaridade (P <0,001), atividade física (P = 

0,003), tabagismo (P <0,001), contracepção (P = 0,002), dismenorreia (P <0,001), dor pélvica 

crônica não cíclica (P <0,001), dispareunia profunda (P < 0,001), queixas cíclicas intestinais (P 

<0,001) e urinárias (P <0,001) e infertilidade (P <0,001). Em relação aos SNPs do PTGS2, 

apenas a distribuição do -1195 A>G foi estatisticamente diferente entre casos e controles (P = 

0,04), sugerindo um menor risco de desenvolver a doença para as mulheres com genótipo -

1195GG (OR = 0,19; IC95% = 0,04 - 0,93). Não houve diferenças significativas em relação aos 

SNPs do PTGS2 e às características prognósticas da doença. Como conclusão, o SNP PTGS2-

1195 A>G parece afetar o desenvolvimento da endometriose, o que pode contribuir para uma 

melhor compreensão da patogênese da doença e possivelmente auxiliar na orientação do trata-

mento individualizado das mulheres com endometriose.   

 

Palavras-Chave: Endometriose, Diagnóstico, PTGS2, COX-2, Polimorfismos. 
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ABSTRACT  

 

Endometriosis is an inflammatory gynecological disease that affects 10% of women in 

reproductive age, causing pain symptoms that may compromise their quality of life. The path-

ogenesis of endometriosis is not fully understood, but it is known that inflammation plays an 

important role, mostly via the cyclooxygenase-2 (COX-2) enzyme, which is overexpressed in 

endometriotic lesions. COX-2 is encoded by the prostaglandin-endoperoxidase synthase 2 gene 

(PTGS2) and two polymorphisms (PTGS2 -1195 A>G and +8473 T>C) stand out for decrease 

or increase gene expression, respectively, and the high frequency in the Brazilian population. 

This study aimed to evaluate the potential role of PTGS2 -1195 A>G and +8473 T>C SNPs in 

the development of endometriosis and its association with the prognostic characteristics of the 

disease. Patients diagnosed with endometriosis by surgery or magnetic resonance imaging (N 

= 254) and women without evidence of the disease/controls (N = 267) were recruited from two 

reference hospitals in the public health system in Rio de Janeiro, in specialized clinics for the 

treatment of endometriosis. Peripheral blood (3 mL) was collected from all participants and 

used for DNA extraction for genotyping analyzes of PTGS2 polymorphisms (-1195A>G and 

+8473T>C). Individual genotypes were identified using TaqMan allelic discrimination assays. 

The association between the polymorphisms and endometriosis features was assessed by mul-

tivariate logistic regression, using adjusted odds ratios (OR) with their respective 95% confi-

dence intervals (95% CI). There were significant differences between cases and controls in re-

lation to age (P <0.001), BMI (P = 0.001), education (P <0.001), physical activity (P = 0.003), 

smoking (P <0.001), contraception (P = 0.002), dysmenorrhea (P <0.001), chronic non-cyclical 

pelvic pain (P <0.001), deep dyspareunia (P <0.001), cyclic intestinal (P <0.001) and urinary 

complaints (P <0.001) and infertility (P < 0.001). Regarding the PTGS2 SNPs, only the distri-

bution of -1195 A>G was statistically different between cases and controls (P = 0.04), suggest-

ing a lower risk of developing the disease for women with the -1195GG genotype (OR = 0.19; 

95% CI = 0.04 - 0.93). There were no significant differences in relation to the PTGS2 SNPs and 

the prognostic characteristics of the disease. In conclusion, the PTGS2 -1195 A>G SNP seems 

to affect the development of endometriosis, which can contribute to a better understanding of 

the pathogenesis of the disease and possibly assist in guiding the individualized treatment of 

women with endometriosis. 

 

 

Keywords: Endometriosis, Diagnosis, PTGS2, COX-2, Polymorphisms. 
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1. INTRODUÇÃO  

A endometriose é uma doença ginecológica inflamatória crônica, caracterizada pela 

presença de glândulas e estroma do tipo endometrial fora do útero (BURNEY e GIUDICE 2012; 

RICCIO et al., 2018). A endometriose provoca diversos sintomas, que podem afetar 

negativamente a vida das pacientes, dentre os quais o mais frequente é a dismenorreia, que afeta 

entre 79-97% das mulheres, seguido pela dispareunia (44-71%), dor pélvica crônica (22-69%), 

infertilidade (25-40%) e alterações intestinais e urinárias cíclicas (29%) (FAUCONNIER et al., 

2013; PERINI et al., 2014; CARDOSO et al., 2017a; CARDOSO et al., 2017b; CARDOSO et 

al., 2017c; CARDOSO et al., 2019).  

O diagnóstico da endometriose pode ser feito através de métodos de imagem, no caso 

de lesões profundas (NÁCUL e SPPRITZER, 2010). Entretanto, as lesões superficiais ainda 

necessitam ser investigadas através de cirurgia, que pode ser laparotomia ou laparoscopia, que 

são métodos onerosos, invasivos e com potenciais riscos para a paciente, mas que permitem a 

inspeção direta da cavidade, com visualização dos implantes para posterior confirmação 

histológica da doença (ASRM, 1996; MAY et al., 2011). Apesar da alta prevalência dos 

sintomas, cerca de 10% das mulheres com endometriose são assintomáticas, o que dificulta e 

posterga o diagnóstico (MORADI et al., 2014; PERINI et al., 2014; CARDOSO et al., 2017; 

CARDOSO et al., 2017b; CARDOSO et al., 2017c; CARDOSO et al., 2019).  

 A conduta terapêutica das mulheres com diagnóstico da doença, na maioria dos casos, 

se inicia com o tratamento medicamentoso, combinando anti-inflamatórios, contraceptivos e 

análogos do hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH), promovendo o alívio dos sintomas 

de dor (NÁCUL e SPRITZER, 2010; FERRERO et al., 2015; TAFI et al., 2015). Entretanto, 

mulheres com dor incapacitante não responsiva ao tratamento medicamentoso, casos de 

infertilidade sem causa aparente (ISCA) com suspeita de endometriose e sem resposta à 

fertilização in vitro (FIV) (SINGH et al., 2017; KHO et al., 2018), endometriose ovariana com 

risco de evolução maligna ou lesões profundas e infiltrativas com acometimento do intestino 

ou vias urinárias com risco de comprometimento funcional são aconselhadas a realizar o 

tratamento cirúrgico para remoção dos focos da doença (ABRÃO et al., 2008; CHAÂBOUNI 

et al., 2009; MOTA et al., 2015; MAGGIORE et al., 2017; SINGH et al., 2017; KHO et al., 

2018). 

O surgimento da endometriose pode ser explicado, em parte, pela teoria da menstruação 

retrógada proposta por Sampson (1927), segundo a qual, a menstruação sofre refluxo pelas 

tubas uterinas, levando células endometriais ao peritônio e órgãos adjacentes onde conseguem 

se proliferar e aderir ao local (SAMPSON, 1927). Entretanto, apenas uma parte das mulheres 
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que possuem menstruação retrógrada desenvolve a endometriose (REDWINE, 2002; BRICOU 

et al., 2008; FERRERO et al., 2015), o que demonstra que outros mecanismos também estão 

envolvidos na etiologia da doença, como fatores genéticos e imunológicos (KOBAYASHI et 

al., 2013). 

 A endometriose é uma doença inflamatória e, portanto, regulada por diversos fatores 

envolvidos neste processo (ATTAR e BULUN, 2006; MAIA JR et al., 2012). Nesse cenário, 

destaca-se a enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), que atua diretamente na cascata inflamatória, 

convertendo ácido araquidônico em prostaglandinas em resposta à inflamação (SMITH et al., 

1996). Já foi demonstrado que a COX-2 está mais expressa em lesões endometrióticas, em 

comparação ao endométrio eutópico de mulheres com a doença (CHISHIMA et al., 2002; 

BUKULMEZ et al., 2008; CARRARELLI et al. 2016), e no endométrio eutópico de mulheres 

com endometriose em comparação ao de mulheres sem a doença (MATSUZAKI et al., 2004). 

Assim, acredita-se que, nestas mulheres, as células endometriais que sofrem fluxo retrógrado 

se deparam com um sistema imunológico “defeituoso” e que não consegue lidar com estas 

células recém-chegadas (MAIA JR et al., 2009). 

 A COX-2 é codificada pelo gene da prostaglandina-endoperoxidase sintase 2 (PTGS2) 

e sua expressão varia naturalmente entre indivíduos, o que pode ser atribuído à presença de 

polimorfismos de um único nucleotídeo (SNP) em regiões funcionais do gene (COK e 

MORRISON, 2001, PAPAFILI et al., 2002). Sendo assim, diversos estudos investigam a 

influência de polimorfismos no PTGS2 na expressão da COX-2 (ZHANG et al., 2005; MOORE 

et al., 2012; PIRANDA et al., 2017) e também a influência de polimorfismos deste gene no 

desenvolvimento da endometriose (JUO et al., 2009; KIM et al., 2012; WANG et al., 2015; 

WANG et al., 2016).  O gene PTGS2 é polimórfico, e dois polimorfismos (-1195 A>G e +8473 

T>C) se destacam por sua elevada frequência na população brasileira (11,7% - 21,2% e 30,5% 

- 39,8%, respectivamente) (PIRANDA et al., 2010; FURUYA et al., 2018; KUCHLER et al., 

2019) e por sua possível ação biológica (ZHANG et al., 2005; MOORE et al., 2012). 

 Sendo assim, em decorrência da alta prevalência, do diagnóstico invasivo, oneroso e, 

geralmente, tardio da endometriose, além da etiopatogenia pouco esclarecida, surge a hipótese 

de estudar polimorfismos em genes que regulam a inflamação, tais como o PTGS2 -1195A>G 

e +8473 T>C no desenvolvimento da endometriose, a fim de buscar compreender o mecanismo 

de desenvolvimento da doença e contribuir para um tratamento individualizado baseado no 

perfil inflamatório destas pacientes. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1.  EPIDEMIOLOGIA DA ENDOMETRIOSE  

 A endometriose é uma doença ginecológica benigna, caracterizada pela presença de 

tecido endometrial (estromal e/ou glândular) funcional, fora da cavidade uterina, provocando 

uma reação inflamatória crônica (ABRÃO et al., 2000; GIUDICE e KAO, 2004). Os principais 

órgãos acometidos pela doença são o peritônio, os ovários, ligamentos útero-sacros, região retro 

cervical, septo reto-vaginal, reto/sigmoide, intestino delgado (íleo terminal), apêndice, bexiga 

e ureteres (GIUDICE e KAO, 2004). 

 A endometriose pode se desenvolver precocemente, durante os primeiros meses após a 

menarca, e persistir até depois da menopausa, fazendo com que algumas mulheres convivam 

com a doença por longos períodos de tempo, até mesmo por décadas (BROSENS, GORDTS e 

BENAGIANO, 2013). Por conta disso, a endometriose é uma doença com alta prevalência, com 

estimativa de que 1 a cada 10 mulheres em idade reprodutiva (aproximadamente 200 milhões 

de mulheres no mundo) estejam convivendo com a doença (ROGERS et al., 2009). Em 

mulheres com infertilidade a prevalência é ainda maior, podendo chegar a 50% entre mulheres 

com ciclo menstrual regular e parceiros saudáveis (MEULEMAN et al., 2009).  

 Alguns fatores são conhecidos por influenciar o risco de desenvolvimento da 

endometriose, seja aumentando ou diminuindo esse risco em uma determinada população. 

Dentre os fatores conhecidos por aumentar o risco de desenvolver a doença, destacam-se 

aqueles responsáveis por aumentar a exposição ao estrogênio, como fluxo menstrual longo (8 

dias ou mais), menarca precoce, uso de contraceptivos orais e terapia de reposição hormonal 

(ABRÃO, 2000; PILLET et al, 2012; NNOAHAM et al. 2012; SHAFRIR et al., 2018). Por 

outro lado, condições que reduzem a exposição ao estrogênio possuem efeito oposto, reduzindo 

o risco de desenvolver endometriose, como a prática de exercícios físicos, alta paridade, dieta 

hipocalórica e o tabagismo (PARAZZINI et al. 2004; HEILIER et al. 2007; VITONIS et al. 

2010; SHAFRIR et al., 2018). Outro fator a ser considerado é o baixo IMC (Índice de Massa 

Corporal), que já foi descrito em diversos artigos em associação inversa com o desenvolvimento 

da endometriose, entretanto, a explicação biológica para esta associação permanece um enigma 

(PILLET et al., 2012; SHAH et al., 2013; PERINI et al., 2014; CARDOSO et al., 2016; 

SHAFRIR et al., 2018). 

 Por ser uma doença inflamatória, os principais sintomas da endometriose estão 

relacionados à dor. O sintoma mais frequente é a dismenorreia, que afeta entre 79-97% das 

mulheres, seguido pela dispareunia (44-71%), dor pélvica crônica (22-69%), infertilidade (25-
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40%) e alterações intestinais e urinárias cíclicas (29%). Apesar da alta prevalência dos sintomas, 

cerca de 10% das mulheres com endometriose são assintomáticas, o que dificulta e posterga o 

diagnóstico (OZKAN et al., 2008; FAUCONNIER et al., 2013; MORADI et al., 2014). Um 

estudo realizado em 2008, pela Universidade de Oxford, no Reino Unido, avaliou a prevalência 

dos principais sintomas da endometriose em uma amostra de 1000 pacientes da população 

mundial, demonstrada na figura 1. Foi observado que, além da alta prevalência dos sintomas da 

endometriose, a maioria da paciente possui os 3 principais sintomas de dor (dor pélvica, 

dimenorreia e dispareunia) concomitantemente (SINAII et al., 2008). 

 

Figura 1: Frequência dos sintomas individuais e concomitantes da endometriose em uma 

coorte de 1000 mulheres da população mundial. 

 

Fonte: Adaptado de Sinaii e cols. (2008). 

 

 Devido à alta ocorrência dos sintomas, principalmente dor pélvica crônica e infertili-

dade, a endometriose pode comprometer a qualidade de vida das mulheres e levar a um desgaste 

físico e mental (BALLARD et al., 2006). Outros agravantes são as frequentes falhas e atrasos 

do diagnóstico, que levam em média 6 a 8 anos, e que aumentam o tempo de exposição aos 

sintomas (NNOAHAM et al. 2011; STAAL et al. 2016; MORADI et al. 2014). 

 

2.2.  ENDOMETRIOSE E SAÚDE PÚBLICA NO BRASIL 

 Devido à alta prevalência, etiopatogenia pouco conhecida, cronicidade e morbidade, a 

endometriose é considerada um problema de saúde pública. Por isso, o Ministério da Saúde do 
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Brasil estabeleceu o Protocolo Clínico e as Diretrizes Terapêuticas da Endometriose, pela 

Portaria nº 879, de 12 de julho de 2016. A portaria dispõe de um anexo, que se trata de uma 

revisão bibliográfica, trazendo informações gerais sobre a endometriose, critérios de 

diagnóstico, tratamento e mecanismos envolvidos no desenvolvimento da doença. Por isso, 

indica-se a utilização deste protocolo pelas Secretarias de Saúde dos Estados, Distrito Federal 

e Municípios brasileiros, bem como a conscientização das pacientes quanto aos potenciais 

riscos do procedimento preconizado (BRASIL, 2016). 

 Por ser uma doença que afeta a qualidade de vida das mulheres, algumas políticas 

públicas foram adotadas para esta população no Brasil. Em 2004, foi implantado pelo 

Ministério da Saúde a Política Nacional de Atenção Integral à Saúde da Mulher (PNAISM) com 

objetivo de ampliar e qualificar a atenção clínico-ginecológica, inclusive para as portadoras da 

infecção pelo HIV e outras DSTs. As metas específicas do PNAISM são: (i) diminuir a 

morbimortalidade por doenças crônico-degenerativas na população feminina, principalmente 

por doenças cardiovasculares e diabetes mellitus; (ii) reduzir a morbimortalidade por Aids na 

população feminina; e (iii) implantar a atenção qualificada às mulheres com queixas clínico-

ginecológicas (BRASIL, 2004). Entretanto, a endometriose não é citada no PNAISM, sendo 

apenas contemplada no atendimento às mulheres com doenças crônicas e queixas clínico-

ginecológicas.  

 

2.3.  DIAGNÓSTICO  

 Durante os exames físicos as pacientes reportam os sintomas que podem indicar a 

presença da endometriose. Nesses casos, é indicada a realização de exames de imagem para 

confirmar o diagnóstico, como por exemplo a Ressonância Magnética (RM) (NÁCUL e 

SPPRITZER, 2010). A RM possui maior precisão do que outros métodos de imagem 

disponíveis, tais como ultrassonografia transvaginal, ultrassonografia endoanal, enema de 

bário, cistoscopia e retoscopia (ITO et al., 2016), além disso, a capacidade multiplanar e de 

contraste superior dos tecidos moles da RM são extremamente úteis principalmente na detecção 

da endometriose profunda (BIANEK-BODZAK et al. 2013). Apesar da boa acurácia da RM 

para diagnóstico da endometriose profunda, a endometriose superficial não pode ser detectada 

por esse método (BIANEK-BODZAK et al. 2013; ITO et al., 2016).  

 Sendo assim, o padrão ouro para o diagnóstico da endometriose, atualmente, ainda é a 

cirurgia, que pode ser laparotomia ou laparoscopia, com a inspeção direta da cavidade e 

visualização dos implantes para posterior confirmação histológica da doença (ASRM, 1996; 

MAY et al., 2011). Dentre essas, no entanto, a laparoscopia ainda é preferível, por causar menos 
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dor durante o pós-operatório, necessitar de menos tempo de internação após o procedimento, 

além de provocar uma cicatriz consideravelmente menor do que na laparotomia (PODGAEC, 

2014; KHO et al., 2018). Entretanto, apesar das vantagens em relação a outros métodos, a 

laparoscopia é um método oneroso e invasivo, com potenciais riscos para a paciente (MAY et 

al., 2011). 

 Apesar da extensiva pesquisa na área da medicina, o diagnóstico definitivo da 

endometriose ainda depende de métodos invasivos e dispendiosos, uma vez que não existe um 

biomarcador específico para a doença. Entretanto, alguns médicos ainda solicitam a dosagem 

do antígeno de câncer 125 (CA 125) para complementar o diagnóstico (ABRÃO, 2000; RUAN 

et al., 2015), porém, este biomarcador possui baixa especificidade diagnóstica, pois se mostra 

elevado em outras patologias como cirrose hepática, câncer de ovário, doença pulmonar 

intersticial, bem como em doenças benignas ou malignas que afetam a pleura, o pericárdio e o 

peritônio, que derivam do epitélio celômico (que naturalmente produz CA-125) (DONG et al., 

2014, KUMARI, 2018). Até o momento, os dados da literatura não foram suficientes para 

determinar um biomarcador diagnóstico para a endometriose com precisão suficiente para 

considerar sua utilização na prática clínica (FLORES et al., 2018). 

 

2.4.  CLASSIFICAÇÃO E ESTADIAMENTO 

 Após a cirurgia e avaliação pelo médico, os focos da endometriose são classificados de 

acordo com a localização. Segundo Nisolle e Donnez (1997), os focos peritoneais podem ser 

classificados em superficiais (SUP), os focos ovarianos, caracterizados por cistos chocolate 

ligeiramente aderidos ao peritônio, são classificados em endometrioma ovariano (OMA) e, por 

fim, as lesões profundas que podem infiltrar até o útero, intestino ou septo reto-vaginal são 

classificadas como endometriose profunda infiltrativa (EPI) (Tabela 1). Há casos em que 

endometriose superficial ou ovariana podem estar associadas também a lesões infiltrativas, 

sendo classificadas apenas como EPI (NISOLLE E DONNEZ, 1997). 

 

Tabela 1: Classificação da endometriose proposta por Nisolle e Donnez (1997). 

Classificação SUP OMA EPI 

Características Peritoneal 

Cistos chocolate ligeiramente 

aderidos ao lado posterior do 

peritônio 

Pode causar uma infiltração 

até o útero, intestino ou septo 

reto-vaginal 

Fonte: Própria 

 

Além da classificação da endometriose quanto ao local acometido, também existe o 
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estadiamento, descrito pela American Fertility Society, que está relacionado ao avanço clínico 

da doença. Os estágios são de I a IV e as principais características de cada estágio estão 

descritos na tabela 2 (ASRM, 1996). 

 

Tabela 2: Estadiamento da endometriose proposto pela revista American Fertility Society, 

1996. 

Estadiamento I (Mínima) II (Leve) III (Moderada) IV (Severa) 

Características 

Implantes isolados e 

sem aderências 

significantes 

Implantes superficiais 

com menos de 5 cm, 

sem aderências 

significativas 

Múltiplos implantes 

aderências peritubárias 

e periovarianas 

evidentes 

Múltiplos implantes 

superficiais e 

profundos, incluindo 

endometriomas, 

aderências densas e 

firmes 

Fonte: Própria 

 

2.5.  TRATAMENTO DA ENDOMETRIOSE 

 A conduta terapêutica das mulheres com diagnóstico clínico e por imagem, na maioria 

dos casos, se inicia com o tratamento medicamentoso com objetivo de amenizar os sintomas de 

dor (NÁCUL e SPRITZER, 2010; FERRERO et al., 2015; TAFI et al., 2015). A dor provocada 

pela endometriose é provocada por níveis elevados de citocinas, prostaglandinas e interleucinas 

encontrados nessas pacientes (RAFIQUE e DECHERNEY, 2017). Sendo assim, como primeira 

opção de tratamento estão as prescrições de Anti-inflamatórios não-esteroides (AINEs), as 

combinações estroprogestogênicas (principalmente os contraceptivos orais combinados - 

COCs) e os progestógenos isolados (FERRERO et al., 2015; TAFI et al., 2015; FERRERO et 

al., 2018a). 

 Os AINEs agem reduzindo a produção de prostaglandinas por meio da inibição da 

enzima cyclooxygenase-2 (COX-2), responsável pela síntese destes mediadores inflamatórios 

e, portanto, aliviam as dores causadas pela endometriose (SMITH et al., 1996; RAFIQUE e 

DECHERNEY, 2017; FERRERO et al., 2018a). O uso destes medicamentos possui algumas 

vantagens como a eficácia comprovada,  baixo custo e fácil aquisição, porém, também possuem 

a desvantagem de provocarem efeitos adversos (náusea, diarreia, dores de cabeça e tontura, por 

exemplo) e, principalmente, por tratarem apenas os sintomas e não terem ação nas lesões 

endometrióticas (BROWN et al., 2017; FERRERO et al., 2018b).  

 A eficácia dos COCs no tratamento de dor associada à endometriose foi demonstrada 

pela primeira vez por Vercellini e colaboradores (1993), num estudo clínico randomizado. As 

pacientes foram tratadas com um análogo do hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH), 
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terapia comumente utilizada na época, ou com um COC cíclico de baixa dose (0,02mg de 

etinilestradiol e 0,15mg de desogestrel) e acompanhadas durante seis meses. Ao fim do 

seguimento do estudo foi constatado que ambos os tratamentos reduziram os sintomas 

dispareunia e dor pélvica não cíclica. Além disso, houve redução significativa também na 

dismenorreia no grupo tratado com o COC, que não pôde ser avaliada no grupo tratado com 

análogo de GnRH, que causa amenorreia (VERCELLINI et al., 1993; TAFI et al., 2015).  

 Atualmente, sabe-se também que a administração contínua dos COCs provoca um 

melhor controle da dor, em comparação com a administração cíclica. Entretanto, as mulheres 

que o administram por longos períodos possuem maior risco de desenvolver tromboembolismo, 

altas taxas de recorrência após descontinuação do uso e fertilidade comprometida devido à ação 

contraceptiva (RAFIQUE e DECHERNEY, 2017). Tanto as combinações estroprogestogênicas 

quanto os progestógenos isolados, além de serem eficazes no tratamento da dor, também atuam 

provocando decidualização do tecido endometriótico e são prescritos com o objetivo de impedir 

a progressão da doença (RAFIQUE e DECHERNEY, 2017).  

 Quando a paciente não apresenta resposta às terapias de primeira linha, passam a ser 

indicados os análogos de GnRH, que atuam inibindo o crescimento dos implantes de 

endometriose (NÁCUL e SPRITZER, 2010; FERRERO et al., 2015; TAFI et al., 2015; 

FERRERO et al., 2018a; FERRERO et al., 2018b). Entretanto, os análogos de GnRH possuem 

uma série de efeitos adversos e, por isso, os medicamentos que associam estrogênio e 

progesterona em diferentes doses são preferíveis por causarem menos desses efeitos, além de 

serem sabidamente eficazes no tratamento da dor associada à doença (MARQUI, 2015).  

 O tratamento medicamentoso da endometriose consiste apenas no alívio dos sintomas, 

uma vez que não existe nenhum medicamento capaz de erradicar os focos da doença (ABRÃO 

et al., 2003; NÁCUL e SPRITZER, 2010). Sendo assim, alguns casos de endometriose 

superficial precisam ser tratados cirurgicamente, como de mulheres com dor incapacitante não 

responsiva ao tratamento medicamentoso, acometimento do intestino ou vias urinárias com 

risco de comprometimento funcional e casos de infertilidade sem causa aparente (ISCA) com 

suspeita de endometriose e sem resposta à fertilização in vitro (FIV) (SINGH et al., 2017; KHO 

et al., 2018). Os critérios sugeridos para indicação de tratamento cirúrgico de endometriose 

superficial estão resumidos na figura 2. 
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Figura 2: Critérios sugeridos para indicação de tratamento cirúrgico de endometriose 

superficial. 

 

Fonte: Adaptado de Kho e cols. (2018) 

 

 Em mulheres com endometriose ovariana, a escolha pelo tratamento cirúrgico é mais 

difícil. Isso ocorre devido a diversos fatores que devem ser levados em consideração: sintomas 

de dor, idade da paciente, desejo de conceber e histórico de tratamento, tamanho do 

endometrioma, bilateralidade, cirurgia prévia no ovário que possa ter influenciado na reserva 

ovariana, e suspeita de evolução maligna (KHO et al., 2018). Cada caso deve ser avaliado 

individualmente, baseado no histórico e nas necessidades da paciente, o que resultará na escolha 

ou não pela cirurgia, além da indicação por procedimentos simples como drenagem, até 

procedimentos mais complexos como a ooforectomia (DE LA TORRE et al., 2017; KHO et al., 

2018). 

 No tratamento da endometriose profunda, a indicação para tratamento cirúrgico varia de 

acordo com o local acometido e o grau de acometimento. Em resumo, as lesões no íleo e no 

apêndice requerem excisão cirúrgica devido ao risco de obstrução e surgimento de tumor 

carcinoide, respectivamente (CHAÂBOUNI et al., 2009; MOTA et al., 2015). Lesões intestinais 

maiores que 3 cm, casos de múltiplas lesões ou comprometimento da camada submucosa, por 

exemplo, também devem ser encaminhados para cirurgia, nesse caso a ressecção (ABRÃO et 

al., 2008). No caso de EPI na bexiga, diagnosticada por imagem, a cirurgia só é indicada para 

mulheres com dor severa, falha no tratamento medicamentoso, obstrução uretral ou em casos 

de recusa ou contraindicação de uso de terapia hormonal (MAGGIORE et al., 2017). 

 O tratamento cirúrgico da doença também pode ser feito no momento do diagnóstico, 
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pois além de permitir a identificação da endometriose, a videolaparoscopia também possibilita 

a remoção completa dos focos da doença (KHO e ABRÃO, 2012). Durante a cirurgia, o médico 

pode optar tanto por procedimentos de baixa complexidade, como cauterização dos focos 

superficiais e aderências, quanto por procedimentos mais complexos nos ovários, intestino e 

bexiga, por exemplo (KHO e ABRÃO, 2012). 

 Um grande problema em relação ao tratamento cirúrgico da endometriose é a alta taxa 

de recorrência mesmo após a cirurgia. Além de ser um procedimento oneroso e invasivo, 

mulheres que passaram pela laparoscopia para remoção cirúrgica das lesões de endometriose 

possuem uma taxa de recorrência de mais de 40% em 5 anos (VIGNALI et al., 2005; BOZDAG, 

2015). As taxas de recorrência variam de acordo com o local acometido e com o tempo 

decorrido após o tratamento. A maior taxa de recorrência em 4 anos é observada em mulheres 

com endometriose profunda (30,6%), seguida das mulheres com endometriose ovariana 

(24,6%) e endometriose peritoneal (17,8) (BUSACCA et al., 2006; BOZDAG, 2015). Após 8 

anos, a recorrência é ainda maior, com 43,4% para endometriose profunda, 42% para ovariana 

e 24,1 para peritoneal (PARAZZINI et al., 2005; BOZDAG, 2015). 

 

2.6.  ETIOLOGIA DA ENDOMETRIOSE  

 A endometriose é uma doença ginecológica inflamatória crônica, caracterizada pela 

presença de glândulas e estroma do tipo endometrial fora do útero (BURNEY e GIUDICE 2012; 

RICCIO et al., 2018). A fisiopatologia da endometriose e o mecanismo biológico da dor 

associada à doença permanecem controversos e pouco claros. Entretanto, sabe-se que fatores 

imunológicos, genéticos e hormonais estão envolvidos (ZHENG et al., 2018).  

 O surgimento da endometriose pode ser explicado, em parte, pela teoria da menstruação 

retrógada proposta por Sampson (1927). Segundo esta teoria, a menstruação sofre refluxo pelas 

tubas uterinas, levando células endometriais que atingem o peritônio e órgãos nele localizados 

e conseguem se proliferar e aderir ao local (SAMPSON, 1927). A aderência das células ao 

peritônio e órgãos adjacentes se dá pela angiogênese, processo pelo qual novos vasos 

sanguíneos são formados a partir de um pré-existente, garantindo suporte às células e 

permitindo o desenvolvimento das lesões endometrióticas (TAYLOR et al., 2009).  

 Entretanto, a menstruação retrógrada ocorre em cerca de 90% das mulheres, enquanto 

apenas uma parte delas desenvolve a endometriose (REDWINE, 2002; BRICOU et al., 2008; 

FERRERO et al., 2015). Isso demonstra que a menstruação retrógada por si só não explica o 

surgimento da endometriose e, portanto, outros mecanismos estão envolvidos etiologia da 

doença, como fatores genéticos e imunológicos (KOBAYASHI et al., 2013).  
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 Segundo Kobayashi e colaboradores (2013), a endometriose pode ser estimulada pela 

má ativação de células inflamatórias (KOBAYASHI et al., 2013). Além disso, já foi 

demonstrado que mulheres com endometriose apresentam respostas imunológicas e 

inflamatórias alteradas, caracterizadas por níveis elevados de citocinas inflamatórias (fator de 

necrose tumoral-α, interleucinas (IL)-1β, IL-6 e IL-17A) no peritônio e no endométrio ectópico 

(MALUTAN et al., 2015; ZHOU et al, 2019). Com isso, nestas mulheres, as células 

endometriais que sofrem fluxo retrógrado se deparam com um sistema imunológico defeituoso 

e que não consegue lidar com estas células recém-chegadas (MAIA JR et al., 2009). A figura 3 

representa o fenômeno da menstruação retrógrada, seguido pela ação de diversos fatores nas 

células endometriais que atingem o peritônio de mulheres com endometriose. 

 

Figura 3: Fenômeno da menstruação retrógrada e o desenvolvimento da endometriose. 

 

Fonte: Adaptado de Falcone e Hurd (2007). 
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 Outro importante fator a ser considerado na suscetibilidade à endometriose são as 

características hereditárias, já que a endometriose é uma doença que possui etiologia complexa, 

com envolvimento de fatores genéticos (BURNEY e GIUDICE, 2012). Um estudo realizado 

por Saha e colaboradores (2015) avaliou a contribuição relativa da genética no desenvolvimento 

da endometriose, através da análise de dados de endometriose auto relatada em irmãs-gêmeas 

dizigóticas e monozigóticas. Os autores observaram que a maior correlação entre pares foi 

encontrada entre gêmeas monozigóticas, indicando que a contribuição de fatores genéticos para 

o desenvolvimento da endometriose foi de 47% (SAHA et al., 2015).  

 Com isso, o estudo da hereditariedade da endometriose tem avançado nos últimos anos 

(BURNEY e GIUDICE, 2012   KONINCKX et al., 2019; JOSEPH et al., 2019). Recentemente, 

Ahn e colaboradores (2016) avaliaram o perfil molecular de lesões endometrióticas de pacientes 

com a doença em estadiamento III/IV, em comparação ao endométrio eutópico de mulheres sem 

evidência da doença por uma análise de transcriptomas. Os autores demonstraram que 396 dos 

579 genes relacionados à resposta imune e à inflamação rastreados foram significativamente 

diferentes nos tecidos ectópicos em comparação com o endométrio de controle (AHN et al., 

2016).  

 

2.7 PAPEL DA INFLAMAÇÃO NA ENDOMETRIOSE  

 A endometriose é uma doença inflamatória e, portanto, regulada por diversos fatores 

envolvidos neste processo (ATTAR e BULUN, 2006; MAIA JR et al., 2012). Uma das 

principais vias inflamatórias é a do ácido araquidônico que culmina na produção de 

prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos e ácidos graxos. A enzima central dessa via é a 

prostaglandina endoperóxido sintase 2 (PTGS2), também conhecida como ciclooxigenase-2 

(COX-2), que é responsável pela conversão do ácido araquidônico em prostaglandinas, 

prostaciclinas e tromboxanos em resposta à inflamação (SMITH et al., 1996).  As 

prostaglandinas modulam a resposta inflamatória principalmente através de sua influência na 

proliferação e migração celular, na apoptose e na angiogênese, que é um importante processo 

para o desenvolvimento da endometriose. As prostaciclinas e tromboxanos atuam regulando a 

agregação plaquetária, a vasoconstrição e a proliferação vascular, seja inibindo (prostaciclinas) 

ou induzindo (tromboxanos) (ULRICH et al., 2006). A figura 4 apresenta os principais 

componentes da via de conversão do ácido araquidônico pelas ciclooxigenases (ULRICH et al., 

2006).  
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Figura 4: Principais componentes da via de conversão do ácido araquidônico pelas 

ciclooxigenases. 

 

Fonte: Adaptado de Ulrich e cols. (2006) 

 

 Um passo essencial na progressão da endometriose é representado pela associação entre 

a inflamação e a ativação do gene da aromatase no endométrio, seguida pela produção local de 

estrogênio (ATTAR e BULUN, 2006). A Aromatase é codificada pelo gene CYP19A1 (Cito-

cromo P450 Família 19 Subfamília A Membro 1) (HARADA et al., 1990), que em condições 

fisiológicas normais, não é encontrada no endométrio, devido à inibição da transcrição gênica 

do CYP19A1 (ATTAR e BULUN, 2006). Entretanto, mulheres com endometriose apresentam 

níveis elevados de prostaglandinas, principalmente PGE2, que ativa o promotor do gene 

CYP19A1 e a síntese de Aromatase no endométrio, que por consequência, estimula a síntese de 

estrogênio (MAIA JR et al., 2009; MAIA JR et al., 2012).  

 Num cenário onde há níveis elevados de estrogênio, como é o caso da endometriose, há 

também redução nos receptores de progesterona, o que gera resistência a este hormônio e, con-

sequentemente, aumento da ação proliferativa do estrogênio (IRUNGU et al., 2019). Com isso, 

um ciclo vicioso é gerado, pois o próprio estrogênio sintetizado estimula a produção de prosta-

glandinas através da ativação do fator nuclear-kB (NF-kB) e COX-2 (MODUGNO et al., 2005; 
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ATTAR e BULUN, 2006) (Figura 5). Sendo assim, esse processo é essencial para o estabele-

cimento da endometriose e será o responsável pela manutenção da sobrevivência das células 

endometriais ectópicas.  

Figura 5: Regulação do microambiente inflamatório na endometriose. 

 

Fonte: Adaptado de Maia Jr. e cols. (2012). No endométrio de mulheres com endometriose há ativação do gene 

da aromatase, seguida pela produção de estrogênio e consequente redução na sinalização da progesterona. Com 

isso, há ativação de NF-kB e aumento na expressão de COX-2 e na síntese de prostaglandinas (principalmente 

PGE2) que ativam o promotor de CYP19A1, criando um ciclo vicioso. 

 

 Já foi demonstrado que lesões endometrióticas possuem maior expressão de COX-2, em 

comparação ao endométrio eutópico (CHISHIMA et al., 2002; BUKULMEZ et al., 2008; 

CARRARELLI et al. 2016). Além disso, um estudo de caso-controle realizado por Matsuzaki 

et al. (2004) demonstrou que a expressão de COX-2 foi significativamente maior no endométrio 

eutópico de mulheres com endometriose, em comparação ao de mulheres sem a doença 

(MATSUZAKI et al., 2004),  o que indica que a expressão desta enzima pode estar envolvida 

no desenvolvimento da doença.  

 Como consequência da elevada expressão de COX-2 em mulheres com endometriose, 

também já foi demonstrado que mediadores lipídicos derivados do ácido araquidônico, como a 

prostaglandina E2 (PGE2) e a F2α (PGF2α) também estão mais expressos no fluido peritoneal 

dessas pacientes (WU et al., 2010; SACCO et al., 2012). Estes mediadores são potentes 

ativadores nociceptores, ou seja, são responsáveis pela manifestação da dor (RAY et al., 2015; 

LAI et al., 2019), demonstrando que a elevada expressão de COX-2 pode estar relacionada não 

só com o surgimento da endometriose, mas também com o desenvolvimento de seus principais 

sintomas de dor.  

 Já se sabe que polimorfismos genéticos podem influenciar os níveis de expressão gênica 

e, consequentemente, de suas respectivas proteínas (GRIFFITHS et al., 2009). Dessa forma, 
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surge a hipótese de investigar a influência de polimorfismos funcionais do gene que codifica a 

COX-2 no desenvolvimento da endometriose.  

 

2.8. GENE DA COX-2 E SEUS POLIMORFISMOS 

 A enzima Cox-2 é codificada pelo gene PTGS2 e sua expressão varia entre indivíduos, 

o que pode ser atribuído à presença de polimorfismos de um único nucleotídeo (SNP) em 

regiões funcionais do gene (COK e MORRISON, 2001, PAPAFILI et al., 2002).  O gene PTGS2 

é polimórfico, localizado no cromossomo 1, sendo formado por 10 éxons e 9 íntrons 

(APPLEBY et al., 1994).  A região promotora do gene PTGS2 possui um TATA box e sítios de 

ligação para diversos fatores de transcrição, como por exemplo o NF-kB (LAI et al., 2019). 

Diversos estudos investigam a influência de polimorfismos no PTGS2 na expressão da COX-2 

(ZHANG et al., 2005; MOORE et al., 2012; PIRANDA et al., 2017) e também a influência de 

polimorfismos deste gene no desenvolvimento da endometriose (JUO et al., 2009; KIM et al., 

2012; WANG et al., 2015; WANG et al., 2016). 

Entre os polimorfismos conhecidos, destacam-se o SNP PTGS2 -1195A>G (rs689466) 

(ZHANG et al., 2005), presente na região promotora do gene, e o PTGS +8473 T>C (Figura 

6), presente na região 3’ não traduzida (3’UTR) (MOORE et al., 2012). O alelo PTGS2 -1195A 

cria um sítio de ligação c-MYB, que provoca uma atividade promotora cerca de 4-6 vezes maior 

em comparação ao alelo PTGS2 -1195G e, consequentemente, maior expressão de COX-2 

(ZHANG et al., 2005). Já o alelo variante PTGS2 +8473C, aumenta a estabilidade do respectivo 

RNA mensageiro (RNAm), favorecendo a expressão do gene (MOORE et al., 2012).  

 

Figura 6: Estrutura genômica do gene PTGS2 e localização dos SNPs PTGS2 -1195A>G e 

+8473 T>C. 

 

Fonte: Adaptado de Pan e cols. (2015). UTR = região não traduzida do gene (3’ e 5’); kb = Kilobase, unidade de 

medida de pares de bases de nucleotídeos. 

 

Ambos os SNPs possuem elevada frequência na população saudável, variando entre 

11,7% e 68,5% para o alelo PTGS2 -1195G (PIRANDA et al., 2010; VOGEL et al., 2014; LIN 
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et al., 2015; ZHANG et al., 2015; WANG et al., 2015; WANG et al., 2016; FURUYA et al., 

2018; KUCHLER et al., 2019) e entre 16,3% e 39,8% para o alelo PTGS2 +8473C (PIRANDA 

et al., 2010; VOGEL et al., 2014; LIN et al., 2015; ZHANG et al., 2015; JIANG et al., 2017; 

FURUYA et al., 2018; KUCHLER et al., 2019). Além disso, as frequências são extremamente 

variáveis entre as populações, com as maiores observadas na população chinesa para o alelo -

1195G (WANG et al., 2016) e na população brasileira para o PTGS2 +8473C (FURUYA et al., 

2018). Na tabela 3 estão descritas as frequências dos genótipos e alelos variantes dos SNPs 

PTGS2 -1195A>G e +8473T>C na população saudável de diversas nacionalidades, publicadas 

nos últimos 10 anos.   
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Tabela 3: Frequência dos genótipos e alelos variantes dos SNPS PTGS2 -1195A>G e 

+8473T>C na população saudável  

 

SNP População  N % AA % AG % GG %G Referência 
-1

1
9
5

 A
>

G
 

Brasileira 

245 77,0 21,0 2,0 11,7 PIRANDA et al., 2010 

262 61,1 35,4 3,5 21,2 FURUYA et al., 2018 

53 66,0 28,3 5,7 19,8 KUCHLER et al., 2019 

       

Chinesa 

240 22,1 53,3 24,6 51,2 WANG et al., 2015 

29 10,3 41,4 48,3 69,0 WANG et al., 2016 

62 6,5 50,0 43,5 68,5 ZHANG et al., 2015 

199 25,5 46,0 28,5 52,0 LIN et al., 2015 

       

Taiwanesa 163 28,5 46,0 25,2 48,2 JUO et al., 2009 

       

Norueguesa 400 62,5 34,2 3,3 20,4 VOGEL et al., 2014 

SNP População  N % TT % TC % CC %C Referência 

+
8

4
7

3
 T

>
C

  

Brasileira 

244 49,0 41,0 10,0 30,5 PIRANDA et al., 2010 

262 41,7 37,1 21,2 39,8 FURUYA et al., 2018 

55 43,6 36,4 20,0 38,2 KUCHLER et al., 2019 

       

Chinesa 

62 45,2 51,6 3,2 29,0 ZHANG et al., 2015 

199 54,5 38,5 7,0 26,0 LIN et al., 2015 

400 69,7 28,0 2,3 16,3 JIANG et al., 2017 

       

Norueguesa 400 9,8 47,8 42,4 33,7 VOGEL et al., 2014 

Fonte: Própria 
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Três estudos já avaliaram a associação do SNP PTGS2 -1195G>A com o 

desenvolvimento da endometriose (JUO et al., 2009; WANG et al., 2015; WANG et al., 2016), 

dos quais dois observaram aumento do risco da doença na presença do genótipo -1195AA, na 

população chinesa (WANG et al., 2015; WANG et al., 2016), enquanto que o terceiro não 

observou associação na população Taiwanesa (Tabela 4).  

Até o momento, não existem estudos da associação do SNP PTGS2 +8473 T>C e o 

desenvolvimento da endometriose. Entretanto, este SNP já foi associado com o câncer de 

endométrio (TORRICELLI et al., 2015) e com o câncer de mama (PIRANDA et al., 2010; 

FESTA-VASCONCELLOS et al., 2012), doenças que possuem similaridades com a 

endometriose, como por exemplo o perfil inflamatório e responsividade ao estrogênio 

(ANIFANTAKI et al., 2016). Além disso, o PTGS2 +8473 T>C possui impacto na expressão 

da COX-2 (MOORE et al., 2012), o que também acrescenta à justificativa de estuda-lo na 

endometriose em mulheres brasileiras.  

  

Tabela 4: Associações encontradas entre o SNP PTGS2 -1195 A>G e a endometriose em 

estudos já publicados. 

População  N 
AA 

(%) 

AG 

(%) 

GG 

(%) 
P-χ2 OR (IC 95%) Referência 

Chinesa 

Casos 

(320) 
33,4 50,3 16,3 

0,001 2,29 (1,39 - 3,77)a WANG et al., 2015 
Controles 

(240) 
22,1 53,3 24,6 

       

Casos 

(60) 
31,7 40 28,3 

<0,05 2,86 (1,25 - 7,44)b WANG et al., 2016 
Controles 

(29) 
10,3 41,4 48,3 

        

Taiwanesa 

Casos 

(182) 
32,4 43,4 24,2 

0,28 0,68 ( - )c JUO et al., 2009 
Controles 

(163) 
28,5 46 25,2 

Fonte: Própria; aOR e IC calculados entre indivíduos AA versus indivíduos GG, bOR e IC calculados 

entre indivíduos AA versus indivíduos AG ou GG; cIC não calculado. 

 

Tendo em vista que estes SNPs ainda não foram estudados em mulheres brasileiras com 

endometriose, e que os estudos que já investigaram o SNP PTGS2 -1195A>G com a doença 

foram realizados em populações com distribuição genotípica distinta da que é encontrada no 

Brasil (Tabela 3), justifica-se a necessidade da validação da associação entre estes 

polimorfismos e a endometriose.   
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3.  JUSTIFICATIVA 

 A endometriose é uma doença ginecológica crônica , com alta prevalência e que 

apresenta sintomas incapacitantes e que afetam negativamente a qualidade de vida das mulheres 

que a possuem. O diagnóstico definitivo da endometriose depende de métodos invasivos e pode 

levar anos até sua conclusão. Além disso, seu tratamento é ineficaz, uma vez que controla 

apenas os sintomas e não erradica as lesões endometrióticas, e o tratamento cirúrgico é oneroso, 

invasivo e com alta taxa de recorrência poucos anos após o procedimento.  

 Já se sabe que estímulos inflamatórios contribuem para o desenvolvimento e 

manutenção das lesões endometrióticas, bem como para a ocorrências dos sintomas 

incapacitantes da doença. Estudos prévios já demonstraram que alta expressão da enzima 

ciclooxigenase-2 (COX-2), envolvida na produção de prostaglandinas e tromboxanos, é 

encontrada nas lesões de endometriose e no endométrio eutópico de mulheres com a doença. 

Estudos investigam se essa diferença na expressão do gene, pode ser explicada pela presença 

de polimorfismos no gene que codifica a COX-2 (PTGS2). 

 Sendo assim, há interesse na investigação de polimorfismos no gene PTGS2, a fim de 

buscar uma melhor compreensão da etiopatogenia da doença e contribuir para o 

desenvolvimento de um tratamento individualizado, baseado no perfil genético/inflamatório 

destas pacientes. Para isto, foi realizado um estudo caso-controle para investigar a magnitude 

de associação entre os SNPs PTGS2 -1195G>A e +8473 T>C e o desenvolvimento da 

endometriose, bem como com as características prognósticas da doença. 
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4.  OBJETIVOS 

 

4.1. OBJETIVO GERAL 

 Avaliar a magnitude de associação entre os polimorfismos PTGS2 -1195A>G e +8473 

T>C e o surgimento da endometriose, bem como sua associação com as características 

sociodemográficas e clínicas de mulheres brasileiras com endometriose e mulheres com 

diagnóstico negativo da doença. 

 

4.2.  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Descrever as frequências genotípicas e alélicas dos polimorfismos PTGS2 -1195A>G e 

+8473 T>C em mulheres diagnosticadas com endometriose e em mulheres com diagnóstico 

negativo da doença; 

 Determinar a magnitude de associação entre os polimorfismos estudados e o 

desenvolvimento da endometriose;  

 Determinar a magnitude de associação entre os polimorfismos estudados e as 

características prognósticas da endometriose. 
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5.  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1.  CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 Este trabalho faz parte de um projeto maior intitulado “Caracterização de polimorfismos 

em genes envolvidos com a predisposição do desenvolvimento da endometriose”, aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Federal dos Servidores do Estado (HFSE), em 

25 de março de 2011 (N° 000.414/2011) e do Hospital Moncorvo Filho (Número CAAE: 

45941715.5.0000.5275), em 25 de setembro de 2015 (Anexos 1 e 2).  

 Todas as participantes do estudo assinaram Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (Anexos 3 e 4) antes de serem incluídas no estudo e obtiveram uma cópia 

deste. Todos os documentos gerados pelo presente estudo serão mantidos em armário com 

chave, com acesso restrito aos membros da equipe. 

 

5.2. DESENHO E POPULAÇÃO DE ESTUDO  

 Foi realizado um estudo analítico do tipo caso controle, com pacientes recrutadas entre 

junho de 2010 e novembro de 2019. O grupo de casos foi composto por mulheres entre 18 a 60 

anos de idade, com diagnóstico de endometriose realizado por videolaparoscopia/laparotomia 

e confirmação histopatológica, para as mulheres com lesões superficiais, ovarianas ou 

profundas/infiltrativas, ou por Ressonância Magnética, para mulheres com lesões 

profundas/infiltrativas. O grupo controle foi composto por mulheres com diagnóstico negativo 

da doença, submetidas a procedimentos cirúrgicos como laqueadura tubária, histerectomia ou 

retirada de miomas, cistos no ovário ou hidrossalpinge.  

Foram excluídas do estudo mulheres que possuíam neoplasia maligna de qualquer 

natureza, adenomiose, que se recusaram a coletar o material biológico (sangue periférico) para 

posterior extração do DNA e as mulheres cujo diagnóstico de endometriose ainda não foi 

confirmado (N=81). Com isso, foram incluídas no estudo 521 mulheres, sendo 254 casos de 

endometriose e 267 controles negativos da doença. 

Todos as mulheres convidadas a participar do presente estudo receberam o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e foram orientadas a lê-lo cuidadosamente e a 

inquirir a respeito de qualquer dúvida quanto ao projeto.  

 

5.3. COLETA DE DADOS 

 As entrevistas foram realizadas nos dias de consultas de rotina. Após uma breve 

explicação sobre o objetivo da pesquisa, as mulheres foram convidadas a participar, assinando 

o TCLE e, em seguida, respondendo ao questionário (Anexo 5). O questionário contendo 
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informações sociodemográficas, de hábitos de vida (consumo de álcool e tabaco), história 

reprodutiva, exposição a hormônios exógenos, hábitos alimentares, histórico familiar de 

endometriose e histórico familiar de câncer, foi aplicado por um entrevistador treinado e, após 

seu preenchimento, o entrevistador solicitava a coleta do sangue periférico.  

 

5.4. COLETA DE MATERIAL BIOLÓGICO 

Foi realizada a coleta de sangue periférico (3 mL) das participantes para posterior 

extração do DNA e análise dos polimorfismos do gene selecionado. O sangue coletado foi 

encaminhado em recipiente adequado para transporte de material biológico para o laboratório 

de pesquisa do Centro Universitário da Zona Oeste (UEZO) para extração do DNA genômico 

e posterior análise dos polimorfismos. 

 

5.5. EXTRAÇÃO DE DNA E GENOTIPAGEM DOS POLIMORFISMOS 

O sangue coletado foi utilizado para extração do DNA genômico utilizando-se o kit de 

purificação de DNA genômico (Kit QIAamp DNA Mini – Qiagen), conforme procedimentos 

recomendados pelo fabricante. Em resumo, serão adicionados 200µl de sangue, em um tubo 

eppendorf contendo uma solução tampão para lise das células. Em seguida, será centrifugado e 

descartado o sobrenadante. O processo de extração será realizado com etanol (96-100%), 

seguido da retenção do DNA em coluna específica (Kit QIAamp DNA Mini – Qiagen). O DNA 

será recuperado com tampão de lavagem e centrifugação. Para finalizar, será adicionado ao 

DNA extraído o tampão de eluição. 

A concentração do DNA foi estimada por espectrofotometria utilizando o aparelho 

Nanodrop. As amostras de cada participante foram colocadas em tubos eppendorf de 1500 µl, 

devidamente etiquetados com o código interno do voluntário, a data de extração, e em seguida, 

foram armazenadas em freezer (-20ºC) para posterior análise de genotipagem.  

A análise dos polimorfismos dos genes em estudo foi realiza pela técnica de PCR em 

tempo real no laboratório de pesquisa da UEZO, que conta com os equipamentos necessários 

para a genotipagem proposta neste estudo.  

Para todos os ensaios, as reações de PCR em tempo real foram realizadas em um volume 

final de 8 µl, com 30 ng de DNA, 1x Taqman Universal Master Mix (Applied Biosystems), 1x 

de cada ensaio específico de oligo e sonda, e H2O q.s.p. As condições da PCR foram: 95ºC por 

10 minutos, acompanhados de 40 ciclos de desnaturação a 92ºC por 15 segundos e anelamento 

a 60ºC por 1 minuto. A detecção dos alelos foi realizada após 1 minuto a 60ºC no aparelho 7500 

Real-Time System (Applied Biosystems), e, em seguida, os genótipos foram determinados 



34 
 

diretamente (Figura 7).  

Figura 7: Exemplo da determinação dos genótipos de PTGS2 -1195 A>G (A) e PTGS2 +8473 

T>C (B), por PCR em tempo real (Sistema Taqman). 

 
Em azul (●), estão os indivíduos com genótipo homozigoto para o alelo 1 “VIC”; em verde (●), os heterozigotos 

e, em vermelho (●), os homozigotos para o alelo 2 “FAM”. Em preto (), estão os controles negativos e o “x” 

indica as amostras que não amplificaram. Fonte: Thermo Fisher Scientific (2019). 

 

 

5.6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

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 (X2) ou teste exato de Fisher, quando necessário. 

A frequência alélica e genotípica dos polimorfismos dos genes em estudo foi 

determinada por contagem direta dos alelos, e em seguida calculado o equilíbrio de Hardy-

Weinberg (HWE). As frequências alélicas e genotípicas entre os grupos estudados, casos e 

controles, foram comparadas pelo teste χ2 ou, quando necessário, o teste exato de Fisher. 

As razões de chances (ORs) brutas e ajustadas foram estimadas pelo método de 

regressão logística não-condicional. Os modelos de regressão foram usados para determinar a 

influência de cada variável no desenvolvimento da endometriose. Foram consideradas como 

variáveis de confundimento as que apresentaram um p-valor de 0,10 na análise univariada, e as 

que apresentaram um p-valor de saída de 0,05 foram usadas para calcular as ORs ajustadas. 

Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o pacote estatístico SPSS, 

versão 20.0 e um valor de P menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.  
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6. RESULTADOS  

Os resultados desta dissertação fizeram parte do artigo submetido à revista 

“Reproduction” (Fator de impacto: 3.125) no dia 18 de março de 2020 (Anexo 6), sob o título 

“PTGS2 -1195A>G polymorphism was associated with lower risk of endometriosis”, conforme 

abaixo: 

 

 Em resumo, este estudo foi capaz de demonstrar que, na população estudada, as 

mulheres com endometriose são estatisticamente mais jovens (P <0,001; OR = 0,47; 95% IC = 

0,32 – 0,68), possuem menor IMC (P = 0,001) e maior nível educacional (P <0,001), praticam 

mais atividade física (P = 0,003; OR = 1,73; 95% IC = 1,20 – 2,48) e possuem menos hábito 

de fumar (P <0,001; OR = 0,46; 95% IC = 0,31 – 0,70)  em relação às controles. Além disso, o 

uso de contraceptivos (P = 0,01; OR = 2.18; 95% IC = 1,20 – 3,97) e o histórico de endometriose  

em familiares de primeiro grau (P = 0,001; OR = 2.29; 95% IC = 1,36 – 3,85) também foi 

estatisticamente maior no grupo de casos. Assim como já descrito na literatura, os sintomas 

característicos de endometriose foram significativamente mais frequentes no grupo de casos (P 

<0,001), apesar do grupo controles possuir doenças ginecológicas benignas que também 

possam provocar sintomas similares.  

 Em relação aos polimorfismos PTGS2 -1195 A>G e +8473 T>C, foi observada apenas 

associação entre as mulheres portadoras do genótipo PTGS2 -1195GG e um menor risco de 

desenvolver a endometriose (P = 0,04; OR =0.19; 95% IC = 0,04 – 0,93). Não houve diferenças 

significativas em relação aos SNPs do PTGS2 e às características prognósticas da doença. Como 

conclusão, o SNP PTGS2-1195 A>G parece afetar o desenvolvimento da endometriose, o que 

pode contribuir para uma melhor compreensão da patogênese da doença e possivelmente auxi-

liar na orientação do tratamento individualizado das mulheres com endometriose.   
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ABSTRACT  

 Endometriosis is an inflammatory gynecological disease and the cyclooxygenase-2 

(COX-2) enzyme, encoded by the prostaglandin-endoperoxidase synthase 2 (PTGS2) gene, is 

overexpressed in endometriotic lesions. This study aimed to evaluate the potential role of the 

PTGS2 single nucleotide polymorphisms (SNPs) -1195 A>G and +8473 T>C in endometriosis’ 

development; and characterizing their association with the prognostic features of the disease. 

DNA from 254 women with endometriosis and 267 controls, recruited from two reference 

hospitals from the Brazilian public health system, were genotyped using TaqMan allelic 

discrimination assays. The association between SNPs and endometriosis features was evaluated 

by multivariate logistic regression, using the adjusted odds ratios (OR) with their respective 

95% confidence intervals (95% CI). There were significant differences between cases and 

controls regarding age (P <0.001), body mass index (BMI) (P = 0.001), educational level (P 

<0.001), physical activity (P = 0.003), smoking status (P <0.001), contraception use (P = 0.002) 

and all symptoms (P <0.001). The distribution of -1195 A>G was statistically different between 

the groups, suggesting a lower risk of developing the disease for the carriers of the -1195GG 

genotype (OR = 0.19; 95% CI = 0.04 – 0.93). No differences were found for the +8473 T>C 

between the two groups and neither in prognostic features of the disease for both PTGS2 SNPs. 

In conclusion, PTGS2 -1195A>G SNP was negatively associated with development of 

endometriosis and the two groups were statistically different regarding age, BMI, educational 

level, physical activity, smoking status, contraception use, history of endometriosis and all 

endometriosis symptoms. 
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INTRODUCTION  

 Endometriosis is a chronic inflammatory gynecological disease (Riccio et al. 2018) that 

affects approximately 10% of women in reproductive age (Eisenberg et al. 2018), and is char-

acterized by estrogen-responsive endometrial tissue outside the uterine cavity, which affect 

mainly ovaries, peritoneum, recto-vaginal and recto-sigmoid regions, bladder and intestine 

(Burney & Giudice 2012). Symptoms include mostly pain, which may present as dysmenorrhea, 

chronic pelvic pain, dyspareunia and cyclic intestinal or urinary pain, plus infertility. Although 

patients present these complaints with different frequencies and intensities (Zondervan et al. 

2018), they usually describe them as incapacitating and significantly compromising their qual-

ity of life (Nnoaham et al. 2011).  

The first-line therapy for endometriosis-related pain include nonsteroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) (Ray et al. 2015; Ferrero et al. 2018) aiming to inhibit 

cyclooxygenase-2 (COX-2) enzymes and prevent the enzymatic oxidation of arachidonic acid 

to generate prostanoids. COX-2 and the derived lipid-mediators from arachidonic acid, such as 

prostaglandin E2 (PGE2) and F2α (PGF2α) are potent activators of nociceptors and, hence, 

have the ability to manage pain (Rai et al. 2015; Lai et al. 2019). 

 The pathogenesis of endometriosis is not fully understood yet, however, it is known that 

local inflammatory stimuli contribute to the maintenance and growth of ectopic lesions (Koba-

yashi et al. 2014), as well as to the manifestation of pain symptoms (Morotti et al. 2017). COX-

2 was increased in endometriotic lesions as compared to the eutopic endometrium of women 

with endometriosis (Chishima et al. 2002; Bukulmez et al. 2008; Carrarelli et al. 2016) and as 

compared with eutopic endometrium of women without the disease (Matsuzaki et al. 2004). 

Moreover, Carrarelli and colleagues demonstrated that expression of COX-2 was higher in deep 

infiltrative endometriosis (DIE) than in ovarian endometrioma (OMA), suggesting that this en-

zyme may be involved in the progression of endometriosis (Carrarelli et al. 2016). 

COX-2 is encoded by the prostaglandin-endoperoxidase synthase 2 (PTGS2) gene 
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(Tanabe & Tohnai 2002), which is a polymorphic gene. From the single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) found in this gene, the -1195 A>G and the 8473 T>C stands out for 

their elevated frequency in the Brazilian population (11.7% to 21.2% and 30.5% to 38.2%, 

respectively) and their possible biological action (Piranda et al. 2010; Cavalcanti et al., 2016;). 

The -1195 A>G SNP is located in the promoter region of the PTGS2 gene and the PTGS2 -

1195 A allele creates a MYB-binding site, which might lead to increased transcriptional activity 

of the gene (Zhang et al. 2005). The PTGS2 +8473 T>C SNP is located in the 3’UTR and 

increases stability of PTGS2 mRNA, favoring gene expression (Moore et al. 2012). A case-

control study conducted in the Brazilian population with PTGS2 -765G>C SNP demonstrated 

a lower risk of developing stage III/IV endometriosis for women carrying the -765C allele. 

Regarding the PTGS2 -1195 A>G and +8473 T>C SNPs, no studies were conducted in 

Brazilian women with endometriosis. However, in the Chinese population, it was observed a 

higher risk of developing endometriosis in the presence of the PTGS2 -1195 A allele [Wang et 

al., 2015; Wang et al., 2016]. 

Therefore, the current study was designed to investigate the association between the 

PTGS2 SNPs -1195 A>G and +8473 T>C and the development of endometriosis, as well as 

their influence on the prognostic features of the disease. 

  

MATERIALS AND METHODS  

Study design 

The current study comprises a retrospective case-control evaluation of 521 women 

recruited from two reference centers in Brazil, between 2010 and 2019: Hospital Federal dos 

Servidores do Estado (protocol 414/2011) and Hospital Moncorvo Filho (protocol 

1.244.294/2015). The study protocol was approved by the Human Research Ethics Committees 

of both hospitals, and all patients provided written consent to take part. All sociodemographic 

and clinical data obtained during the recruitment process between July, 2010 and November, 
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2019. 

Data were collected from 254 women undergoing laparoscopy or magnetic resonance 

imaging (MRI) for endometriosis and 267 controls with no visible ectopic endometrium sites 

who underwent surgery for tubal ligation or treatment of benign diseases such as ovarian 

fibroids and cysts. All endometriosis cases were classified in superficial endometriosis (SUP; 

N = 18), or ovarian endometrioma (OMA; N = 58) or deep infiltrative endometriosis (DIE; N 

= 178); and cases diagnosed by surgery were divided into two groups (stages I and II - N = 73, 

and stages III and IV - N = 77). All infiltrative lesions associated with SUP and OMA was 

considered DIE (Chapron et al. 2012). The exclusion criteria were diagnosis of adenomyosis, 

any previous or current history of cancer or rheumatoid arthritis. 

 

Polymorphisms genotyping 

Peripheral blood samples (5 mL) were collected for subsequent extraction of genomic 

DNA as previously described (Cardoso et al. 2017a; Cardoso et al. 2017b; Cardoso et al. 2019). 

Patients were genotyped for -1195A>G (rs689466) and 8473T>C (rs5275) using Real-Time 

PCR (TaqMan®). Specific oligonucleotides and probes to each SNP were obtained from 

Applied Biosystems: rs689466 (C_2517145_20) and rs5275 (C_7550203_10). PCR conditions 

were those recommended by the manufacturer: 40 cycles at 95ºC denaturation (10 s), 60ºC (30 

s), and 65ºC annealing/extension (95 min). Allele-detection was performed on a 7500 Real-

Time System (Applied Biosystems, Foster City, CA, US), to determine the allelic 

discrimination.  

 

Statistical analysis  

A descriptive study of the population was conducted, presenting relative frequencies for 

each categorical variable. The categorical data were expressed as percentages, and evaluated 

by the Chi-square (χ2) test or Fisher’s exact test, when applicable. Values of P < 0.05 were 
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considered statistically significant. Genotypic frequencies of PTGS2 SNPs were derived by 

direct gene counting, and the adherence to the Hardy–Weinberg principle was evaluated by the 

Chi-square test for goodness-of-fit. The distribution of PTGS2 genotypes, alleles and combined 

genotypes according prognostic features were also evaluated using the Chi-square or Fisher’s 

exact tests.  

The magnitude of association from each comparison was estimated by calculation of 

crude odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (95% CIs). Sociodemographic and 

clinical features that presented P-value input of 0.10 in the univariate analysis were included as 

covariates in multivariate logistic regression models to adjust of possible confounding factors, 

and the P-value output of 0.05 was considered as statistically significant.  All statistical analyses 

were conducted using the SPSS 20.0 software (SPSS Incorporationto Chicago, IL, USA). 

 

RESULTS  

Table 1 presents the main sociodemographic characteristics of the study population (N 

= 521). The endometriosis case group was statistically younger and had lower BMI than the 

control group, showing a protection for developing endometriosis. The educational level was 

also statistically different between the groups and women with graduate education had a higher 

endometriosis risk.  It was observed that women with endometriosis exercised more than those 

in the control group and were less likely to smoke, demonstrating physical activity as a risk 

factor and the smoking status as a protection factor for developing endometriosis. In addition, 

women with endometriosis were more likely to use hormonal contraceptives and to have history 

of endometriosis among first-degree relatives. 
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Table 1: Sociodemographic characteristics of the study population (N = 521) 

Variables Controls (N=267) Cases (N=254)   Variables Controls (N=267) Cases (N=254)   

Age  N (%) P-χ2 OR Physical activity N (%) P-χ2 OR 

   ≤ 35 68 (25.9) 104 (42.6) 
<0.001 

1    No 137 (58.1) 109 (44.5) 
0.003 

1 

   > 35 195 (74.1) 140 (57.4) 0.47 (0.32 - 0.68)    Yesa 99 (41.9) 136 (55.5) 1.73 (1.20 - 2.48) 

   Missing 4 10      Missing 31 9   

          

BMI     Smoking status     

   < 25 77 (30.3) 107 (43.0) 

0.001 

1    No 179 (68.1) 207 (82.1) 
<0.001 

1 

   25 – 29.9 70 (27.6) 76 (30.5) 0.78 (0.51 - 1.21)    Yesb 84 (31.9) 45 (17.9) 0.46 (0.31 - 0.70) 

   30 - 40 95 (37.4) 62 (24.9) 0.47 (0.30 - 0.73)    Missing 4 2   

   > 40 12 (4.7) 4 (1.6) 0.24 (0.08 - 0.77)      

   Missing 13 5   Alcohol consumption     

        No 84 (34.7) 103 (42.4) 
0.08 

1 

Marital status        Yesc 158 (65.3) 140 (57.6) 0.72 (0.50 - 1.04) 

   Married 107 (60.1) 148 (61.2) 
0.84 

1    Missing 25 11   

   Single 71 (39.9) 94 (38.8) 0.96 (0.64 - 1.42)      

   Missing 89 12   Contraception used     

        No 30 (15.9) 20 (8.0) 
0.01 

1 

Educational level        Yes 159 (84.1) 231 (92.0) 2.18 (1.20 - 3.97) 

   High school 101 (56.7) 117 (48.5) 

<0.001 

1    Missing 78 3   

   Primary school 56(31.5) 38 (15.8) 0.59 (0.36 -0.96)      

   Graduate education 21 (11.8) 86 (35.7) 3.54 (2.05 - 6.11) History of endometriosise     

   Missing 89 13      No 221 (89.8) 189 (79.4) 
0.001 

1 
        Yes 25 (10.2) 49 (20.6) 2.29 (1.36 - 3.85) 

             Missing 21 16     

P-χ2 from Chi-square test (Pearson P-value). OR = odds ratio; BMI = Body mass index. aPast and present physical activity; bPast and present smoker; 
cPast and present consumption; d oral or injectable contraceptive use; eFamily history only in first-degree relatives.   
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Table 2 describes the reproductive characteristics and the most relevant endometriosis 

symptoms of the study population. There were no significant differences of variables age at 

menarche, menstrual cycle, menstrual flow and menopause between cases and controls. 

However, all endometriosis symptoms (dysmenorrhea, non-cyclic chronic pelvic pain, deep 

dyspareunia, cyclical intestinal and urinary complaints and infertility) were significantly more 

frequent in endometriosis cases than in controls.  
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Table 2: Clinic characteristics of the study population (N = 521) 

Variables 
Controls 

(N=267) 

Cases 

(N=254) 
  Variables 

Controls 

(N=267) 

Cases 

(N=254) 
  

Age at menarche N (%) P-χ2 OR Dysmenorrheaa N (%) P-χ2 OR 

   ≤ 12 131 (53.0) 123 (49.8) 
0.47 

1    No 159 (61.4) 48 (19.0) 
<0.001 

1 

   > 12 116 (47.0) 124 (50.2) 1.14 (0.80 - 1.62)    Yes 100 (38.6) 205 (81.0) 6.79 (4.54 - 10.15) 

   Missing 20 7      Missing 8 1   

          

Menstrual cicle     Non-cyclic chronic pelvic paina     

   Regular 122 (46.9) 127 (50.6) 
0.41 

1    No 211 (81.8) 122 (48.2) 
<0.001 

1 

   Irregular 138 (53.1) 124 (49.4) 0.86 (0.61 - 1.22)    Yes 47 (18.2) 131 (51.8) 4.82 (3.23 - 7.20) 

   Missing 7 3      Missing 9 1   

          

Menstrual flow     Deep dyspareuniaa     

   Normal 74 (31.6) 75 (30.5) 

0.81 

1    No 204 (78.2) 85 (34.4) 
<0.001 

1 

   Decreased 15 (6.4) 18 (7.3) 1.18 (0.56 - 2.52)    Yes 57 (21.8) 162 (65.6) 6.82 (4.60 - 10.11) 

   Increased 145 (62.0) 153 (62.2) 1.04 (0.70 - 1.54)    Missing 6 7   

   Missing 33 8        

     Cyclical Intestinal Complaintsa.b     

Menopause        No 208 (90.0) 121 (49.4) 
<0.001 

1 

   No 181 (96.8) 239 (96.8) 
0.9 

1    Yes 23 (10.0) 124 (50.6) 9.27 (5.63 - 15.25) 

   Yes 6 (3.2) 8 (3.2) 1.01 (0.34 - 2.96)    Missing 36 9   

   Missing 80 7        

     Cyclical Urinary Complaintsa.b     

Infertilitya.c        No 221 (95.7) 186 (75.9) 
<0.001 

1 

   No 201 (86.3) 101 (50.8) 
<0.001 

1    Yes 10 (4.3) 59 (24.1) 7.01 (3.49 - 14.09) 

   Yes 32 (13.7) 98 (49.2) 6.09 (3.83 - 9.71)    Missing 36 9   

   Missing 34e 55d        

P-χ2 from Chi-square test (Pearson P-value); OR = odds ratio. aA patient can have more than one concomitant symptom; bPain and bleeding; cPrimary or secondary; d54 patients 

did not attempt to conceive; e28 patients did not attempt to conceive. 
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 The rate of successful genotyping for the PTGS2 SNPs -1195 A>G and +8473 T>C 

was 97.9% and 98.1%, respectively and all genotypic distributions were in Hardy-Weinberg 

equilibrium. The distribution of PTGS2 genotypes, alleles and combined genotypes of PTGS2 

SNPs -1195 A>G and +8473 T>C between cases and controls is shown in Figure 1.  

 

Figure 1: Distribution of PTGS2 genotypes, alleles (A) and combined genotypes (B) between 

cases and controls (N = 521) 

 
 

WT/WT = AA/TT; WT/VAR = AA/TC or AA/CC; VAR/WT = AG/TT or GG/TT; VAR/VAR 

= AG/TC or AG/CC or GG/TC or GG/CC 
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 A statistically different frequency was observed between cases and controls with the 

PTGS2 -1195 GG genotype, in comparison to the PTGS2 -1195 AA genotype (P = 0.04). Af-

ter adjustment for confounding factors (age, BMI, educational level, physical activity, smok-

ing status, alcohol consumption, contraception use and history of endometriosis), PTGS2 -

1195 GG genotype was associated with lower risk of developing the endometriosis. No signif-

icant associations were found in PTGS2 +8473 T>C SNP with endometriosis, either consider-

ing all cases, DIE or stages III-IV endometriosis (Table 3). 

Table 3: Association between the PTGS2 SNPs and endometriosis and its prognostic features 

(N = 521) 

PTGS2 

SNP 

Controls 

(N=259) 

All Cases 

(N=251) 
ORa (95%CI) 

DIE Cases 

(N=176) 
ORa (95%CI) 

III/IV Casesc 

(N=76) 
ORa (95%CI) 

-1195 A>G        

AA 187 (72.2) 188 (74.9) 1b 135 (76.7) 1b 55 (72.4) 1b 

AG 63 (24.3) 61 (24.3) 1.01 (0.60 - 1.69) 41 (23.3) 0.92 (0.52 - 1.63) 21 (27.6) 1.21 (0.58 - 2.51) 

GG 9 (3.5) 2 (0.8) 0.19 (0.04 - 0.93) 0 (0.0) - 0 (0.0) - 

        

AA 187 (72.2) 188 (74.9) 1b 135 (76.7) 1b 55 (72.4) 1b 

AG+GG 72 (27.8) 63 (25.1) 0.84 (0.50 - 1.39) 41 (23.3) 0.66 (0.37 - 1.17) 21 (27.6) 1.07 (0.52 - 2.20) 

        

AA+AG 250 (96.5) 249 (99.2) 1b 176 (100) 1b 76 (100) 1b 

GG 9 (3.5) 2 (0.8) 0.22 (0.04 - 1.22) 0 (0.0) - 0 (0.0) - 

        

+8473 T>C 
Controls 

(N=262) 

All Cases 

(N=249) 
ORa (95%CI) 

DIE Cases 

(N=174) 
ORa (95%CI) 

III/IV Casesb 

(N=74) 
ORa (95%CI) 

TT 80 (30.5) 85 (34.1) 1b 58 (33.3) 1b 23 (31.1) 1b 

TC 142 (54.2) 122 (49.0) 0.64 (0.38 - 1.08) 85 (48.9) 0.69 (0.38 - 1.25) 40 (54.1) 0.75 (0.35 - 1.63) 

CC 40 (15.3) 42 (16.9) 0.87 (0.45 - 1.69) 31 (17.8) 0.95 (045 - 1.98) 11 (14.8) 0.91 (0.31 - 2.66) 

        

TT 80 (30.5) 85 (34.1) 1b 58 (33.3) 1b 23 (31.1) 1b 

TC+CC 182 (69.5) 164 (65.9) 0.68 (0.42 - 1.10) 116 (66.7) 0.72 (0.42 - 1.24) 51 (68.9) 0.75 (0.37 -1.53) 

        

TT+TC 222 (84.7) 207 (83.1) 1b 143 (82.2) 1b 63 (85.2) 1b 

CC 40 (15.3) 42 (16.9) 1.19 (0.63 - 2.25) 31 (17.8) 1.24 (0.65 - 2.36) 11 (14.8) 1.16 (0.47 - 2.86) 

ORa = odds ratio adjusted; CI = confidence interval; DIE = deep infiltrative endometriosis; aVariables that pre-

sented P-value of 0.10 on Tables 1 and 2 were included in this analysis and variables with a P-value of 0.05 re-

mained in the model; bReference genotype; cStaging refers only to patients diagnosed by surgery. 
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DISCUSSION  

The present work was designed to evaluate the potential role of PTGS2 SNPs -1195A>G 

and +8473T>C in development of endometriosis and characterizing their association with the 

prognostic features of the disease. Three studies evaluated (Juo et al. 2009, Wang et al. 2015, 

Wang et al. 2016) PTGS2 -1195A>G SNP in endometriosis development, of which only two 

found a significant association with the disease (Wang et al. 2015, Wang et al. 2016). Wang 

and cols. (2015) and Wang and cols. (2016), reported a higher frequency of the PTGS2 -1195AA 

genotype in endometriosis patients, suggesting a 2-fold increased risk for the development of 

endometriosis (Wang et al. 2015, Wang et al. 2016). In the present study, it was found a higher 

frequency of the PTGS2 -1195AA genotype in the endometriosis group (74.9%) in comparison 

to the control group (72.2%). The PTGS2 -1195A allele is responsible for an increased 

transcriptional activity due to allowing the transcription factor c-Myb to bind with the promoter 

region of the PTGS2 gene (Zhang et al. 2005, Wang et al. 2016). Despite the presence of the 

PTGS2 +8473T allele to create a binding site to miR542-3p, promoting the degradation of the 

messenger RNA and decreasing gene expression (Moore et al. 2012), no significant association 

was observed between PTGS2 +8473T>C SNP and development of endometriosis neither their 

features. As far as we know, there are no studies on the association of the PTGS2 +8473 T>C 

SNP and the development of endometriosis.  

Endometriosis is a heterogeneous disease that can be influenced by genetic, hormonal, 

immunological and environmental factors (Deiana et al., 2019). Family studies stand out for 

their capacity to show that gene susceptibility plays a key role in disease development. A study 

carried out in 2015 evaluated the relative contribution of genetics in the development of 

endometriosis, through the analysis of self-reported endometriosis data in dizygotic and 

monozygous twin sisters. The authors observed that the greatest correlation between pairs was 

found among monozygotic twins, indicating that the contribution of genetic factors to the 

development of endometriosis was 47% (Saha et al. 2015). In our studied population, most 
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women with family history of endometriosis belonged to the group of cases, which corroborates 

with previous studies (Hansen & Eyster 2010, Audebert et al. 2015, Reis et al. 2019). 

A lower risk of developing endometriosis was observed among women over 35 years 

old. A review study carried out in 2018 demonstrated that the peak incidence of endometriosis 

in women of different nationalities occurs between 25 and 34 years old, corroborating with our 

findings (Shafrir et al. 2018). These results endorse the fact that endometriosis affects women 

in reproductive age, which is directly related with high levels of circulating estrogen during this 

period (Prince et al. 2018). In addition, nowadays the tendency for women is to use 

contraceptives at earlier ages and, hence, for longer periods. Therefore, it’s common that most 

of them discover the endometriosis only when they decide to get pregnant (Hruska et al. 2000, 

Hemmings et al. 2004), which usually happens after achieving higher levels of education 

(Kallner & Danielsson, 2016).  

Despite the association between endometriosis and BMI is not well established yet 

(Eisenberg et al. 2018), our findings agree with previous studies that described an inverse 

association between endometriosis and BMI (Perini et al. 2014, Chapron et al. 2016, Backonja 

et al. 2017, Reis et al. 2019). Accordingly, a recent study demonstrated that endometriosis alters 

the expression of genes involved in driving brown adipocyte differentiation, appetite, insulin 

sensitivity and fat metabolism, such as leptin, adiponectin and IL-6, via the circulating 

microRNAs that known to be altered in endometriosis (Let-7b and miR-342). This altered 

expression leads to fat cells with altered lipid and glucose metabolism and propensity toward 

lower fat mass, which can be an explanation to the lower BMI observed in women with 

endometriosis (Zolbin et al. 2019). 

Some studies have assessed the association between physical activity and risk of 

endometriosis, finding results similar to ours (Farland et al. 2017), meanwhile, this relation is 

still unclear (Bonocher et al. 2014, Shafrir et al. 2018). Biologically, estrogen levels tend to 

decrease with physical activity, and to increase levels of sex hormone binding globulin (SHBG), 
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thereby reducing even more bioavailable estrogens (Ricci et al. 2016). However, a few studies 

state that this practice helps relieving endometriosis related pain symptoms (Koppan et al. 2010, 

Awad et al. 2017), which may explain why, in this particular population sample, women with 

endometriosis were more likely to practice some physical activity. Thereby, it is not possible 

to affirm whether these women started exercising to relieve pain or if they already had this habit 

before the diagnosis of endometriosis.  

The available studies regarding the association between endometriosis and smoking 

showed some controversial results. Despite some studies showed a negative association 

between smoking and endometriosis (Chapron et al. 2016, Backonja et al. 2017, Reis et al. 

2019), corroborating with our findings, other studies found evidence that smoking is a risk 

factor for endometriosis (Evans & Decherney 2017) or that there is no association at all (Bravi 

et al. 2014, Hemmert et al. 2019). It is known that smoke impairs oestradiol and progesterone 

synthesis, decreasing circulating estrogens in women who smoke and inhibiting the growth and 

persistence of endometriotic tissue. However, it also affects the expression of pro-inflammatory 

gene in both pulmonary and extrapulmonary environments, promoting inflammation associated 

events such as endometriosis occurrence (Parazzini et al. 2016, Parasar et al. 2017).  

In the present study, it was observed a high prevalence of dysmenorrhea, chronic pelvic 

pain, dyspareunia, cyclical intestinal or urinary complaints and infertility in patients with 

endometriosis, when compared to controls. The main symptoms of endometriosis are well 

established and involve pain, being common reason for the first doctor’s appointment, which 

will later result in the diagnosis of the disease (Sinaii et al. 2008, Moradi et al. 2014, Reis et al. 

2019). As a matter of fact, endometriotic implants cause a local inflammatory reaction and 

enhance the proinflammatory mediators’ levels, such as IL-1b, IL-6, TNFa and COX-2, 

generating a mechanism of inflammatory pain (Morotti et al. 2016). Besides that, a recent study 

showed that COX-2 is overexpressed in the ectopic endometrium of endometriosis patients, in 

comparison to the eutopic endometrium of women without the disease (Dai et al. 2019).  
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A few limitations can be pointed out: since most of the variables were self-reported, 

there is a chance of misclassification and, therefore, it can influence the results; as in every 

observational study, there is the possibility of unmeasured variables, which could be possible 

confounding factors; it is also observed that some variables have considerable missing 

information. In addition, it is not possible to state whether associations with the collected 

variables are the cause or consequence of endometriosis. However, the results can be used to 

build a database from different populations to identify risk factors associated with 

endometriosis susceptibility.  

As conclusion, PTGS2 -1195A>G SNP was negatively associated with development of 

endometriosis, which represents an advance in endometriosis understanding and can assist 

diagnosis of the disease, as well as contribute to an individualized treatment, helping to provide 

a better quality of life for women. On the other hand, the PTGS2 +8473T>C SNP appears to 

have no effect on the onset of the disease. At last, further studies are needed to better know the 

role of PTGS2 SNPs in the susceptibility of endometriosis and disease-associated symptoms. 

 

ACKNOWLEDGMENTS 

 The authors thank all staff members of the two recruitment hospitals (HFSE and HMF) 

for collaborating and allowing this study to happen, and our dear students Giuliana Rodrigues 

de Souza and Matheus Pereira de Mello for their technical assistance. 

 

FUNDING 

 This work was supported by the Fundação Carlos Chagas Filho de Amparo à Pesquisa do 

Estado do Rio de Janeiro – FAPERJ. 

 

 

 



53 
 

REFERENCES 

Audebert, A., Lecointre, L., Afors, K., Koch, A., Wattiez, A. and Akladios, C., 2015. Adoles-

cent Endometriosis: Report of a Series of 55 Cases With a Focus on Clinical Presentation and 

Long-Term Issues. Journal of Minimally Invasive Gynecology, 22(5), pp.834-840. 

Awad, E., Ahmed, H., Yousef, A. and Abbas, R., 2017. Efficacy of exercise on pelvic pain and 

posture associated with endometriosis: within subject design. Journal of Physical Therapy Sci-

ence, 29(12), pp.2112-2115. 

Backonja, U., Hediger, M., Chen, Z., Lauver, D., Sun, L., Peterson, C. and Buck Louis, G., 

2017. Beyond Body Mass Index: Using Anthropometric Measures and Body Composition In-

dicators to Assess Odds of an Endometriosis Diagnosis. Journal of Women's Health, 26(9), 

pp.941-950. 

Bonocher, C., Montenegro, M., Rosa e Silva, J., Ferriani, R. and Meola, J., 2014. Endometriosis 

and physical exercises: a systematic review. Reproductive Biology and Endocrinology, 12(1), 

p.4. 

Bravi, F., Parazzini, F., Cipriani, S., Chiaffarino, F., Ricci, E., Chiantera, V., Viganò, P. and La 

Vecchia, C., 2014. Tobacco smoking and risk of endometriosis: a systematic review and meta-

analysis. BMJ Open, 4(12), p.e006325. 

Bukulmez, O., Hardy, D., Carr, B., Word, R. and Mendelson, C., 2008. Inflammatory Status 

Influences Aromatase and Steroid Receptor Expression in Endometriosis. Endocrinology, 

149(3), pp.1190-1204. 

Burney, R. and Giudice, L., 2012. Pathogenesis and pathophysiology of endometriosis. Fertility 

and Sterility, 98(3), pp.511-519. 

Cardoso, J., Abrão, M., Vianna-Jorge, R., Ferrari, R., Berardo, P., Machado, D. and Perini, J., 

2017. Combined effect of vascular endothelial growth factor and its receptor polymorphisms in 

endometriosis: a case-control study. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Repro-

ductive Biology, 209, pp.25-33. 



54 
 

Cardoso, J., Machado, D., da Silva, M., Berardo, P., Ferrari, R., Abrão, M. and Perini, J., 2019. 

Matrix metalloproteinases 3 polymorphism increases the risk of developing advanced endome-

triosis and infertility: A case-control study. European Journal of Obstetrics & Gynecology and 

Reproductive Biology: X, 3, p.100041. 

Cardoso, J., Machado, D., Ferrari, R., Silva, M., Berardo, P. and Perini, J., 2017. Combined 

Effect of the PGR +331C > T, CYP17A1 -34A > G and CYP19A1 1531G > A Polymorphisms 

on the Risk of Developing Endometriosis. Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetrícia / 

RBGO Gynecology and Obstetrics, 39(06), pp.273-281. 

Carrarelli, P., Luddi, A., Funghi, L., Arcuri, F., Batteux, F., Dela Cruz, C., Tosti, C., Reis, F., 

Chapron, C. and Petraglia, F., 2016. Urocortin and corticotrophin-releasing hormone receptor 

type 2 mRNA are highly expressed in deep infiltrating endometriotic lesions. Reproductive Bi-

oMedicine Online, 33(4), pp.476-483. 

Cavalcanti, V., Ponce, T., Mafra, F., André, G., Christofolini, D., Barbosa, C. and Bianco, B., 

2015. Evaluation of the frequency of G-765C polymorphism in the promoter region of the 

COX-2 gene and its correlation with the expression of this gene in the endometrium of women 

with endometriosis. Archives of Gynecology and Obstetrics, 293(1), pp.109-115. 

Chapron, C., Lang, J., Leng, J., Zhou, Y., Zhang, X., Xue, M., Popov, A., Romanov, V., Mai-

sonobe, P. and Cabri, P., 2016. Factors and Regional Differences Associated with Endometri-

osis: A Multi-Country, Case–Control Study. Advances in Therapy, 33(8), pp.1385-1407. 

Chapron, C., Santulli, P., de Ziegler, D., Noel, J., Anaf, V., Streuli, I., Foulot, H., Souza, C. and 

Borghese, B., 2012. Ovarian endometrioma: severe pelvic pain is associated with deeply infil-

trating endometriosis. Human Reproduction, 27(3), pp.702-711. 

Chishima, F., Hayakawa, S., Sugita, K., Kinukawa, N., Aleemuzzaman, S., NEMOTO, N., 

Yamamoto, T. and Honda, M., 2002. Increased Expression of Cyclooxygenase-2 in Local Le-

sions of Endometriosis Patients. American Journal of Reproductive Immunology, 48(1), pp.50-

56. 



55 
 

Dai, S., Zhu, M., Wu, R., Lin, D., Huang, Z., Ren, L., Huang, S., Cheng, L. and Chen, Q., 2019. 

Lipoxin A4 Suppresses IL-1β-Induced Cyclooxygenase-2 Expression Through Inhibition of 

p38 MAPK Activation in Endometriosis. Reproductive Sciences, 26(12), pp.1640-1649. 

Deiana, D., Gessa, S., Anardu, M., Daniilidis, A., Nappi, L., D’Alterio, M., Pontis, A. and An-

gioni, S., 2019. Genetics of endometriosis: a comprehensive review. Gynecological Endocri-

nology, 35(7), pp.553-558. 

Eisenberg, V., Weil, C., Chodick, G. and Shalev, V., 2017. Epidemiology of endometriosis: a 

large population-based database study from a healthcare provider with 2 million mem-

bers. BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology, 125(1), pp.55-62. 

Evans, M. and Decherney, A., 2017. Fertility and Endometriosis. Clinical Obstetrics and Gy-

necology, 60(3), pp.497-502. 

Farland, L., Missmer, S., Bijon, A., Gusto, G., Gelot, A., Clavel-Chapelon, F., Mesrine, S., 

Boutron-Ruault, M. and Kvaskoff, M., 2017. Associations among body size across the life 

course, adult height and endometriosis. Human Reproduction, 32(8), pp.1732-1742. 

Ferrero, S., Barra, F. and Leone Roberti Maggiore, U., 2018. Current and Emerging Therapeu-

tics for the Management of Endometriosis. Drugs, 78(10), pp.995-1012. 

Hansen, K. and Eyster, K., 2010. Genetics and Genomics of Endometriosis. Clinical Obstetrics 

and Gynecology, 53(2), pp.403-412. 

Hemmert, R., Schliep, K., Willis, S., Peterson, C., Louis, G., Allen‐Brady, K., Simonsen, S., 

Stanford, J., Byun, J. and Smith, K., 2018. Modifiable life style factors and risk for incident 

endometriosis. Paediatric and Perinatal Epidemiology, 33(1), pp.19-25. 

Hemmings, R., Rivard, M., Olive, D., Poliquin-Fleury, J., Gagné, D., Hugo, P. and Gosselin, 

D., 2004. Evaluation of risk factors associated with endometriosis. Fertility and Sterility, 81(6), 

pp.1513-1521. 

Hruska, K., Furth, P., Seifer, D., Sharara, F. and Flaws, J., 2000. Environmental Factors in 

Infertility. Clinical Obstetrics and Gynecology, 43(4), pp.821-829. 



56 
 

Juo, S., Wu, R., Lin, C., Wu, M., Lee, J. and Tsai, E., 2009. A functional promoter polymor-

phism in interleukin-10 gene influences susceptibility to endometriosis. Fertility and Sterility, 

92(4), pp.1228-1233. 

Kallner, H. and Danielsson, K., 2016. Prevention of unintended pregnancy and use of contra-

ception—important factors for preconception care. Upsala Journal of Medical Sciences, 

121(4), pp.252-255. 

Kobayashi, H., Higashiura, Y., Shigetomi, H. and Kajihara, H., 2013. Pathogenesis of endome-

triosis: The role of initial infection and subsequent sterile inflammation (Review). Molecular 

Medicine Reports, 9(1), pp.9-15. 

Koppan, A., Hamori, J., Vranics, I., Garai, J., Kriszbacher, I., Bodis, J., Rebek-Nagy, G. and 

Koppan, M., 2010. Pelvic pain in endometriosis: Painkillers or sport to alleviate symp-

toms?. Acta Physiologica Hungarica, 97(2), pp.234-239. 

Lai, Z., Yang, H., Ha, S., Chang, K., Mei, J., Zhou, W., Qiu, X., Wang, X., Zhu, R., Li, D. et 

al., 2019. Cyclooxygenase-2 in Endometriosis. International Journal of Biological Sciences, 

15(13), pp.2783-2797. 

Matsuzaki, S., Canis, M., Pouly, J., Wattiez, A., Okamura, K. and Mage, G., 2004. Cyclooxy-

genase-2 expression in deep endometriosis and matched eutopic endometrium. Fertility and 

Sterility, 82(5), pp.1309-1315. 

Moore, A., Young, L. and Dixon, D., 2011. A common single-nucleotide polymorphism in 

cyclooxygenase-2 disrupts microRNA-mediated regulation. Oncogene, 31(12), pp.1592-1598. 

Moradi, M., Parker, M., Sneddon, A., Lopez, V. and Ellwood, D., 2014. Impact of endometri-

osis on women’s lives: a qualitative study. BMC Women's Health, 14(1). 

Morotti, M., Vincent, K. and Becker, C., 2017. Mechanisms of pain in endometriosis. European 

Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, 209, pp.8-13. 

Nnoaham, K., Hummelshoj, L., Webster, P., d’Hooghe, T., de Cicco Nardone, F., de Cicco 

Nardone, C., Jenkinson, C., Kennedy, S. and Zondervan, K., 2011. Impact of endometriosis on 



57 
 

quality of life and work productivity: a multicenter study across ten countries. Fertility and 

Sterility, 96(2), pp.366-373.e8. 

Parasar, P., Ozcan, P. and Terry, K., 2017. Endometriosis: Epidemiology, Diagnosis and Clin-

ical Management. Current Obstetrics and Gynecology Reports, 6(1), pp.34-41. 

Parazzini, F., Esposito, G., Tozzi, L., Noli, S. and Bianchi, S., 2017. Epidemiology of endome-

triosis and its comorbidities. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive 

Biology, 209, pp.3-7. 

Perini, J., Cardoso, J., Berardo, P., Vianna-Jorge, R., Nasciutti, L., Bellodi-Privato, M., Ma-

chado, D. and Abrão, M., 2014. Role of vascular endothelial growth factor polymorphisms (-

2578C > A, -460 T > C, -1154G > A, +405G > C and +936C > T) in endometriosis: a case–con-

trol study with Brazilians. BMC Women's Health, 14(1). 

Piranda, D., Festa-Vasconcellos, J., Amaral, L., Bergmann, A. and Vianna-Jorge, R., 2010. 

Polymorphisms in regulatory regions of Cyclooxygenase-2 gene and breast cancer risk in Bra-

zilians: a case-control study. BMC Cancer, 10(1). 

Prince, M., Acosta, D., Guerra, M., Huang, Y., Jimenez-Velazquez, I., Llibre Rodriguez, J., 

Salas, A., Sosa, A., Chua, K., Dewey, M., et al., 2018. Reproductive period, endogenous estro-

gen exposure and dementia incidence among women in Latin America and China; A 10/66 

population-based cohort study. PLOS ONE, 13(2), p.e0192889. 

Ray, K., Fahrmann, J., Mitchell, B., Paul, D., King, H., Crain, C., Cook, C., Golovko, M., Brose, 

S., Golovko, et al., 2015. Oxidation-sensitive nociception involved in endometriosis-associated 

pain. PAIN, 156(3), pp.528-539. 

Reis, F., Santulli, P., Marcellin, L., Borghese, B., Lafay-Pillet, M. and Chapron, C., 2020. Su-

perficial Peritoneal Endometriosis: Clinical Characteristics of 203 Confirmed Cases and 1292 

Endometriosis-Free Controls. Reproductive Sciences, 27(1), pp.309-315. 



58 
 

Ricci, E., Viganò, P., Cipriani, S., Chiaffarino, F., Bianchi, S., Rebonato, G. and Parazzini, F., 

2016. Physical activity and endometriosis risk in women with infertility or pain. Medicine, 

95(40), p.e4957. 

Riccio, L., Santulli, P., Marcellin, L., Abrão, M., Batteux, F. and Chapron, C., 2018. Immunol-

ogy of endometriosis. Best Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology, 50, pp.39-

49. 

Saha, R., Pettersson, H., Svedberg, P., Olovsson, M., Bergqvist, A., Marions, L., Tornvall, P. 

and Kuja-Halkola, R., 2015. Heritability of endometriosis. Fertility and Sterility, 104(4), 

pp.947-952. 

Shafrir, A., Farland, L., Shah, D., Harris, H., Kvaskoff, M., Zondervan, K. and Missmer, S., 

2018. Risk for and consequences of endometriosis: A critical epidemiologic review. Best Prac-

tice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology, 51, pp.1-15. 

Sinaii, N., Plumb, K., Cotton, L., Lambert, A., Kennedy, S., Zondervan, K. and Stratton, P., 

2008. Differences in characteristics among 1,000 women with endometriosis based on extent 

of disease. Fertility and Sterility, 89(3), pp.538-545. 

Tanabe, T. and Tohnai, N., 2002. Cyclooxygenase isozymes and their gene structures and ex-

pression. Prostaglandins & Other Lipid Mediators, 68-69, pp.95-114. 

Wang, H., Sun, L., Jiang, M., Liu, L. and Wang, G., 2016. -1195 A/G promoter variants of the 

cyclooxygenase-2 gene increases the risk of pain occurrence in endometriotic women. Clinical 

and Experimental Obstetrics & Gynecology, 43(2), pp.254–257. 

Wang, Y., Qu, Y. and Song, W., 2015. Genetic variation in COX-2 -1195 and the risk of endo-

metriosis and adenomyosis. Clinical and Experimental Obstetrics & Gynecology, 42(2), 

pp.168-172. 

Zhang, X., Miao, X., Tan, W., Ning, B., Liu, Z., Hong, Y., Song, W., Guo, Y., Zhang, X., Shen, 

Y., et al., 2005. Identification of Functional Genetic Variants in Cyclooxygenase-2 and Their 

Association With Risk of Esophageal Cancer. Gastroenterology, 129(2), pp.565-576. 



59 
 

Zolbin, M., Mamillapalli, R., Nematian, S., Goetz, L. and Taylor, H., 2019. Adipocyte altera-

tions in endometriosis: reduced numbers of stem cells and microRNA induced alterations in 

adipocyte metabolic gene expression. Reproductive Biology and Endocrinology, 17(1). 

Zondervan, K., Becker, C., Koga, K., Missmer, S., Taylor, R. and Viganò, P., 2018. Endome-

triosis. Nature Reviews Disease Primers, 4(1). 

  



60 
 

7. DISCUSSÃO 

 

 O presente trabalho foi desenhado para avaliar o potencial papel SNPs PTGS2 -

1195A>G e +8473T> C no desenvolvimento da endometriose e caracterizar sua associação 

com as características prognósticas da doença. Três estudos avaliaram (JUO et al., 2009; WANG 

et al., 2015; WANG et al., 2016) o  SNP PTGS2 -1195A>G no desenvolvimento da 

endometriose, dos quais apenas dois encontraram uma associação significativa com a doença 

(WANG et al., 2015; WANG et al., 2016). Wang e cols. (2015) e Wang e cols. (2016), relataram 

uma frequência mais alta do genótipo PTGS2 -1195AA em pacientes com endometriose, 

sugerindo um risco duas vezes maior para o desenvolvimento de doença (WANG et al., 2015; 

WANG et al., 2016). No presente estudo, também se observou uma maior frequência do 

genótipo PTGS2 -1195AA no grupo endometriose (74,9%) em comparação ao grupo controle 

(72,2%). O alelo PTGS2-1195A é responsável por um aumento da atividade transcricional, por 

permitir que o fator de transcrição c-Myb se ligue à região promotora do gene PTGS2 (ZHANG 

et al., 2005; WANG et al., 2016). Apesar da presença do alelo PTGS2 + 8473T criar um local 

de ligação ao miR542-3p, promovendo a degradação do RNA mensageiro e diminuindo a 

expressão gênica (MOORE et al., 2012), nenhuma associação significativa foi observada entre 

o SNP PTGS2 +8473T>C e o desenvolvimento da endometriose nem suas características 

prognósticas. Até onde sabemos, não existem outros estudos sobre a associação do SNP PTGS2 

+8473 T>C e o desenvolvimento de endometriose. 

 A endometriose é uma doença heterogênea que pode ser influenciada por fatores 

genéticos, hormonais, imunológicos e ambientais (DEIANA et al., 2019). Os estudos familiares 

destacam-se por sua capacidade de mostrar que a suscetibilidade genética desempenha um papel 

fundamental no desenvolvimento da doença. Um estudo realizado em 2015 avaliou a 

contribuição relativa da genética no desenvolvimento da endometriose, através da análise de 

dados autorrelatados de endometriose em irmãs gêmeas dizigóticas e monozigotas. Os autores 
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observaram que a maior correlação entre pares foi encontrada entre os gêmeos monozigóticos, 

indicando que a contribuição de fatores genéticos para o desenvolvimento da endometriose foi 

de 47% (SAHA et al., 2015). No presente estudo, a maioria das mulheres com histórico familiar 

de endometriose pertencia ao grupo de casos, o que corrobora com estudos anteriores 

(HANSEN e EYSTER, 2010; AUDEBERT et al., 2015; REIS et al., 2019). 

 Um risco menor de desenvolver endometriose foi observado em mulheres acima de 35 

anos. Um estudo de revisão realizado em 2018 demonstrou que o pico de incidência de 

endometriose em mulheres de diferentes nacionalidades ocorre entre 25 e 34 anos, 

corroborando com nossos achados (SHAFRIR et al., 2018). Esses resultados endossam o fato 

de que a endometriose afeta mulheres em idade reprodutiva, o que está diretamente relacionado 

a altos níveis de estrogênio circulante durante esse período (PRINCE et al., 2018).  

 O uso de contraceptivos está entre as primeiras estratégias de tratamento para a 

endometriose (FERRERO et al., 2015; TAFI et al., 2015; FERRERO et al., 2018a), portanto, 

uma associação positiva desta variável com a presença da doença já era esperada. Além disso, 

pode-se observar que também há uma relação entre a presença da doença e maiores níveis de 

instrução, o que pode ser explicado pelo fato de que, hoje em dia, a tendência das mulheres é 

usar contraceptivos em idades mais precoces e, portanto, por períodos mais longos. Sendo 

assim, é comum que a maioria das mulheres descubra a endometriose apenas quando decidem 

engravidar (HRUSKA et al., 2000; HEMMINGS et al., 2004), o que geralmente acontece após 

atingir níveis mais altos de educação (KALLNER e DANIELSSON, 2016). 

 Embora a associação entre endometriose e IMC ainda não esteja bem estabelecida 

(EISENBERG et al., 2018), nossos achados concordam com estudos anteriores que 

descreveram uma associação inversa entre endometriose e IMC (PERINI et al., 2014; 

CHAPRON et al., 2016; BACKONJA et al., 2017; REIS et al., 2019). Consequentemente, um 

estudo recente demonstrou que a endometriose altera a expressão de genes envolvidos na 

diferenciação de adipócitos marrons, apetite, sensibilidade à insulina e metabolismo da gordura, 
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como leptina, adiponectina e IL-6, por meio de microRNAs circulantes que sabidamente estão 

alterados na endometriose (Let-7b e miR-342). Essa expressão alterada leva a células adiposas 

com metabolismo de lipídios e glicose alterados e propensão à menor massa gorda, o que pode 

ser uma explicação para o menor IMC observado em mulheres com endometriose (ZOLBIN et 

al., 2019). 

 Alguns estudos avaliaram a associação entre atividade física e risco de endometriose, 

encontrando resultados semelhantes aos nossos (FARLAND et al. 2017), entretanto, essa 

relação ainda não é clara (BONOCHER et al., 2014; SHAFRIR et al., 2018). Biologicamente, 

os níveis de estrogênio tendem a diminuir com a atividade física e a aumentar os níveis de 

globulina de ligação ao hormônio sexual (SHBG), reduzindo assim ainda mais estrogênios 

biodisponíveis (Ricci et al., 2016). No entanto, alguns estudos afirmam que essa prática ajuda 

a aliviar os sintomas de dor relacionados à endometriose (KOPPAN et al., 2010; AWAD et al., 

2017), o que pode explicar por que, nessa amostra populacional específica, mulheres com 

endometriose eram mais propensas a praticar alguma atividade física. atividade. Dessa forma, 

não é possível afirmar se essas mulheres começaram a se exercitar para aliviar a dor ou se já 

possuíam esse hábito antes do diagnóstico de endometriose. 

 Os estudos disponíveis sobre a associação entre endometriose e tabagismo mostraram 

resultados controversos. Apesar de alguns estudos terem mostrado uma associação negativa 

entre tabagismo e endometriose (CHAPRON et al., 2016; BACKONJA et al., 2017; REIS et 

al., 2019), corroborando com nossos achados, outros estudos encontraram evidências de que o 

tabagismo é um fator de risco para endometriose (EVANS e DECHERNEY, 2017) ou que não 

existe nenhuma associação (BRAVI et al., 2014; HEMMERT et al., 2019). Sabe-se que o hábito 

de fumar prejudica a síntese de estradiol e progesterona, diminuindo os estrógenos circulantes 

em mulheres que fumam e inibindo o crescimento e a persistência do tecido endometriótico. 

No entanto, também afeta a expressão de genes pró-inflamatório nos ambientes pulmonar e 

extrapulmonar, promovendo eventos associados à inflamação, como a ocorrência de 
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endometriose (PARAZZINI et al., 2016; PARASAR et al., 2017). 

 No presente estudo, observou-se alta prevalência de dismenorreia, dor pélvica crônica, 

dispareunia, queixas intestinais ou urinárias cíclicas e infertilidade em pacientes com 

endometriose, quando comparadas aos controles. Os principais sintomas da endometriose estão 

bem estabelecidos e envolvem dor, sendo o motivo comum para a primeira consulta médica, 

que mais tarde resultará no diagnóstico da doença (SINAII et al., 2008; MORADI et al., 2014; 

REIS et al., 2019). De fato, os implantes endometrióticos causam uma reação inflamatória local 

e aumentam os níveis dos mediadores pró-inflamatórios, como IL-1b, IL-6, TNFα e COX-2, 

gerando um mecanismo de dor inflamatória (MOROTTI et al., 2016). Além disso, um estudo 

recente mostrou que a COX-2 é superexpressa no endométrio ectópico de pacientes com 

endometriose, em comparação com o endométrio eutópico de mulheres sem a doença (DAI et 

al., 2019). 

 Algumas limitações do estudo podem ser apontadas: como a maioria das variáveis foi 

autorreferida, existe uma chance de classificação incorreta e, portanto, pode influenciar os 

resultados; como em todo estudo observacional, existe a possibilidade de variáveis não 

medidas, que podem ser possíveis fatores de confusão; também se observa que algumas 

variáveis têm considerável falta de informação. Além disso, não é possível afirmar se as 

associações com as variáveis coletadas são a causa ou consequência da endometriose. 

Entretanto, este foi o primeiro estudo a investigar a associação entre estes polimorfismos e o 

desenvolvimento da endometriose, bem como com suas características prognósticas na 

população brasileira.  Com isso, estes resultados podem ser usados para construir um banco de 

dados de diferentes populações para identificar fatores de risco associados à suscetibilidade à 

endometriose. 
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8. CONCLUSÃO 

 Como conclusão, foram observadas diferenças significativas entres os grupos em 

relação a idade, IMC, nível educacional, atividade física, tabagismo, contracepção, histórico de 

endometriose e todos os sintomas. O SNP PTGS2 -1195A>G associou-se negativamente ao 

desenvolvimento da endometriose, o que representa um avanço no entendimento da doença e 

pode auxiliar no diagnóstico, além de contribuir para um tratamento individualizado, ajudando 

a proporcionar uma melhor qualidade de vida às pacientes. Por outro lado, o SNP PTGS2 + 

8473T>C parece não ter efeito no desenvolvimento da doença. Por fim, são necessários mais 

estudos para conhecer melhor o papel dos SNPs do PTGS2 na suscetibilidade da endometriose 

e dos sintomas associados à doença.  
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