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RESUMO 

 
Objetivos: os hormônios esteróides têm um papel central na modulação do 
crescimento do leiomioma uterino e vários estudos sugeriram que os polimorfismos 
nos genes que codificam hormônios e seus receptores podem ser um fator de risco 
para o desenvolvimento da doença. A progesterona é um potente antagonista da 
proliferação induzida por estrogênio no endométrio e o polimorfismo PROGINS tem 
sido associado ao leiomioma com resultados controversos. Aqui, buscamos 
investigar a possível associação entre o polimorfismo PROGINS e leiomioma. 
Métodos: uma revisão sistemática no MEDLINE usando as bases de dados PubMed, 
Science Direct e Google Scholar foi pesquisada considerando os termos 
"PROGINS", "receptor de progesterona", "polimorfismo" e "leiomioma". Usando 
meta-análise, estimamos o risco (odds ratio [OR] com intervalos de confiança de 
95%) utilizando modelos genéticos padrão (recessivos, dominantes e 
codominantes). Resultados: sete estudos foram incluídos nesta meta-análise com 
base em 845 casos e 1.017 controles. Os sujeitos em três estudos eram asiáticos 
(365 casos / 391 controles) e cinco não eram asiáticos (480 casos / 626 controles). 
Nossos achados não mostraram associação entre PROGINS e leiomioma na análise 
geral (OR 0,93-1,06, P = 0,54-0,92) nem nos subgrupos (asiáticos: OR 0,84-1,04, P 
= 0,68-0,98 ou não-asiáticos: OR 0,86 -1,29, P = 0,34-0,60), em todos os modelos 
genéticos. Conclusão: o polimorfismo PROGINS pode não ser considerado um fator 
de risco para o desenvolvimento do leiomioma uterino. 
 
Palavras-chave: Mioma. Progesterona. Polimorfismo genético. Leiomioma. 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
ABSTRACT 

 
Aims: Steroid hormones have a central role in modulating the growth of uterine 
leiomyoma and several studies suggested that polymorphisms in genes encoding 
hormones and its receptors may be a risk factor for the development of the disease. 
Progesterone is a potent antagonist of estrogen-induced proliferation in the 
endometrium and PROGINS polymorphism has been associated to leiomyoma with 
controversial results. Here, we aimed to investigate the possible association between 
PROGINS polymorphism and leiomyoma. Methods: A systematic review on 
MEDLINE using PubMed, Science Direct and Google Scholar databases were 
searched considering the terms “PROGINS”, “progesterone receptor”, 
“polymorphism” and “leiomyoma”. Using meta-analysis, we estimated risk (odds ratio 
[OR] with 95% confidence intervals) using standard genetic models (recessive, 
dominant and codominant). Results: Seven studies were included in this meta-
analysis based on 845 cases and 1,017 controls. Subjects in three studies were 
Asian (365 cases/391 controls) and five were non-Asian (480 cases/626 controls). 
Our findings showed no association between PROGINS and leiomyoma in the overall 
analysis (OR 0.93-1.06, P=0.54-0.92) nor in the subgroups (Asian: OR 0.84-1.04, 
P=0.68-0.98; or Non-Asian: OR 0.86-1.29, P=0.34-0.60), in all genetic models. 
Conclusion: PROGINS polymorphism may not be considered a risk factor for the 
development of uterine leiomyoma. 
 
Keywords: Myoma. Progesterone. Polymorphism, genetic. Leiomyoma. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Miomas uterinos também conhecidos por fibromiomas, leiomiomas e fibroides 

são tumores benignos monoclonais que se desenvolvem a partir das células 

musculares lisas do miométrio (STEWART, 2001; PARKER, 2007). Os principais 

sintomas incluem sangramento, tumor, dor pélvica, infertilidade e complicações 

obstétricas (AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUTIVAS MEDICINE, 2001; 

DONNEZ; JADOUL, 2002; LUMSDEN, 2002; AUBUCHON; PINTO; WILLIAMS, 

2002; GRIFFITHS; D’ANGELO; AMSO, 2006; PARKER, 2007; DONNEZ; DOLMAS; 

2016). 

A maioria das publicações relata que o estrogénio é um estímulo importante 

no desenvolvimento dos miomas (AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE 

MEDICINE, 2001; GRIFFITHS; D’ANGELO; AMSO, 2006; PARKER, 2007). Esta 

observação é fortemente sugerida pelo fato de que é bastante incomum para estes 

tumores a sua formação antes da puberdade (pré-menarcal), tal como sua tendência 

a evolução após a menopausa (PARKER, 2007). 

Atualmente, existem evidências de que a progesterona também exerce um 

papel de estímulo ao surgimento tumoral (AMERICAN SOCIETY FOR 

REPRODUCTIVE MEDICINE, 2001; GRIFFITHS; D’ANGELO; AMSO, 2006). Para 

além das isoformas PRA e PRB, foram descritos vários polimorfismos da 

progesterona com destaque para o polimorfismo denominado PROGINS, pela ação 

do qual resulta o desenvolvimento do mioma uterino. (FABJANI et al., 2002; 

DONALDSON et al., 2002). 

 

1.1 Importância do estudo 
 

Descobrir a variante PROGINS do gene receptor da progesterona abre novas 

perspectivas de se conhecer a sequência do desenvolvimento dos miomas. 
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2 DESENVOLVIMENTO 
 

2.1 Embriologia e anatomia do útero 
 

O útero é um órgão fibromuscular do sistema reprodutor feminino relacionado 

com a implantação, desenvolvimento do embrião e expulsão do feto através de 

movimentos de contração. Localiza-se na cavidade pélvica, entre a bexiga e o reto 

(VILELA, 2017).  

Morfologicamente e funcionalmente, podem ser identificadas três porções 

uterinas: o corpo, o istmo e o colo do útero. Embriologicamente, o útero, se 

desenvolve por fusão dos ductos de Muller (SILVA, 2005). 

O útero está revestido, interiormente, por uma mucosa glandular chamada 

endométrio. O miometrio corresponde a parte mais volumosa da parede e, 

finalmente, uma membrana serosa recobre parcialmente a sua superfície. O 

endométrio caracteriza-se por um epitélio cilíndrico pseudo-estratificado ciliado, 

sustentado por um estroma celular de tecido conjuntivo frouxo que aloja numerosas 

glândulas tubulares simples. O miométrio está constituído por feixes de fibras 

musculares lisas separadas por uma quantidade variável de tecido conjuntivo. 

Apesar de não estarem bem definidos, no miométrio há vários estratos de fibras 

musculares que variam de posição, sendo o estrato central mais grosso, com fibras 

dispostas de forma circular e abundantes vasos sanguíneos. A serosa peritoneal é a 

capa externa e está formada por tecido conjuntivo frouxo e epitélio plano o 

mesodélio (VILELA, 2017). 

Os tecidos que constituem o útero, da mesma forma que os tecidos do 

aparelho reprodutivo feminino, são sensíveis aos esteróides das gónadas, 

estrogénios e progesterona, tendo ambos homónimos um papel crucial na regulação 

da fisiologia tanto dos tecidos referidos. 

Assim, o desequilíbrio na regulação destes harmónios pode ter efeitos sobre a 

promoção e desenvolvimento de transformações tumorais em todos eles.   

No útero, são possíveis transformações epiteliais, musculares ou do tecido 

conjuntivo. Entretanto, as neoplasias do músculo liso são mais comuns neste órgão, 

exemplificado pelos miomas. 
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Figura 1 - Tumores frequentes em função do tipo celular de origem    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: modificado de (DÍAZ, 2012/13) 

 Legenda: Sarcomas: Bajo grau de malignidad = Baixo grau de malignidade, 
Médio grau de malignidad = Médio grau de malignidade 

Alto grau de malignidad = Alto grau de malignidade 

 

2.2 Mioma 
 

        Os miomas uterinos são os tumores pélvicos sólidos mais frequentes do trato 

genital feminino. Mateo Baille decreveu os miomas em 1793 (Sparic 2016). Carl Von 

Rokitansky em 1860 introduziu o termo fibroma, modificado por Virchow para 

leiomiomas por sua derivação da musculatura lisa (Bizzini 2004).  São neoplasias 

benignas (de caráter não infiltrativo e/ou metastático), monoclonais, que se 

desenvolvem a partir de uma célula muscular lisa do miométrio e formam 

macroscopicamente, na maioria dos casos (com exceção dos casos em que ocorrem 

processos degenerativos, como hemorragia, calcificação, necrose) nódulos bem 

circunscritos, facilmente  identificáveis  a partir do miométrio adjacente, de 

consistência firme e com superfície de corte esbranquiçada e fasciculada (Fig 2) 

(FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS SOCIEDADES DE GINECOLOGIA E 

OBSTETRÍCIA, 2004).  
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Figura 2 - Miomas  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

    
 
 
 
 
Fonte: (FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS SOCIEDADES DE GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2004) 

 
Legenda: são nódulos bem circunscritos, facilmente identificáveis a partir do miométrio  adjacente, de 

consistência firme e com superfície de corte esbranquiçada e fasciculada1. 
 
 

São compostos do entrelaçamento em várias direções de feixes de células 

musculares lisas, geralmente sem atipias, e uma grande porção de matriz 

extracelular variavelmente vascularizada, que contribui substancialmente para o 

volume tumoral (FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS SOCIEDADES DE 

GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2004; PARKER, 2007; VILOS et al., 2015), 

contendo colágenos, fibronectinas (responsáveis pela adesão entre as células e a 

matrix extracelular) e proteoglicanos (responsáveis pela hidratação tecidual). 

Colágeno tipo I e tipo III são abundantes, mas a rede de fibras é anormal e 

desarranjada, comparada com a do miométrio adjacente, sendo mais compactada e 

não paralela, semelhante ao colágeno encontrado em formações queloidais, 

sugerindo que alterações nos genes do colágeno podem ter papel na patogênese 

dos miomas (GRIFFITHS; DÁNGELO, AMSO, 2006; LEPPERT et al., 2004; 

PARKER, 2007). 

                                                           

 1 Disponível em: <http://www.cureuterinefibroids.link/wp-
content/uploads/2016/02/mnozhestvennaya-mioma-matki-PS1.jpg>. Acesso em: 09 mai.2016 
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2.3 Epidemiologia 
  

A prevalência  do desenvolvimento de miomas é alta e é a principal causa de 

histerectomia de mulheres em fase pré-menopausal, sendo o tumor pélvico sólido 

mais frequente do trato genital feminino, com frequência de 70% a 80% em 

mulheres que atingiram os 50 anos de idade.  De acordo com o relatório da 

Organização Mundial da Saúde 2010, fibromas afetam entre 20 - 25% das mulheres 

e cerca  de 235 milhões de mulheres que representam  6,6% da população mundial 

das mulheres estima-se que foram  afetadas em todo o mundo (CRUM; 1999; 

BORGFELDT; ANDOLF, 2000;  ATOMBOSOBA et  al., 2015). O risco aumenta com 

a idade e tem seu pico por volta dos 40 anos de idade (VILOS et al., 2015), estando 

presente em 20-25% das mulheres em período reprodutivo (AUBUCHON; PINTO; 

WILLIAMS, 2002). Estima-se que devido a esta doença são realizadas mais de 

200.000 histerectomias proximadamente 42.000 miomectomias por ano nos Estados 

Unidos (FARIA; GODINHO; RODRIGUES, 2008), sendo o responsável por 1/3 das 

indicações de histerectomia (aproximadamente 300.000 por ano) e gerando um 

custo de 5.9 - 34.4 bilhões de dolares por ano, custo  mais alto que câncer de 

mama, cólon e ovariano (FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS SOCIEDADES DE 

GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2004; CARDOZO et al., 2011). Em  estudo com 

100 peças de mulheres histerectomizadas, foram realizadas secções em série com 

2mm de intervalo, triplicando o número de miomas observados em notificações 

patológicas de rotina: um total de 649 miomas foram encontrados em 77% dos 

úteros incluídos no estudo, dos quais 178 tinham pelo menos um centímetro, 202 

tinham de cinco a nove milímetros e 252 tinham de dois a quatro milímetros. Apesar 

dos miomas serem maiores e mais numerosos em mulheres com diagnóstico de 

útero miomatoso, a frequência não foi maior que em peças de mulheres  

histerectomizadas por outros motivos. A incidência de miomas pós-menopausal, 

apesar de menores e menos numerosos, não foi menor que a incidência pré-

menopausal (CRAMER2, 1990 apud FLAKE, ANDERSEN; DIXON, 2003). 

No Canadá, o mioma é a causa de aproximadamente 30% das 

histerectomias, sendo a segunda cirurgia feminina mais comum, atrás somente de 

partos  por cesariana. Uma em quatro mulheres canadenses acima de 45 anos são 

histerectomizadas (VILOS et al., 2015). 

                                                           
2 Cramer SF, Patel A. The frequency of uterine leiomyomas. Am J Clin Pathol. 1990;94:435–8. 
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Enquanto os estudos realizados nos EUA apresentam prevalências de até 

80%, dependendo das características dos subgrupos estudados, pesquisas 

europeias têm apresentado frequências significativamente menores dos tumores. Na 

Alemanha, 10,7% das participantes do estudo realizado com 10.241 mulheres 

abaixo de 65 anos relataram ter recebido diagnóstico de “tumores benignos no 

útero” (HEINEMANN et al., 2003; PAYSON; LEPPERT; SEGARS, 2006). Na Itália, 

casos de mioma uterino foram detectados por ultrassonografia em 21,4% das 

participantes de estudo realizado com 341 mulheres entre 30 e 60 anos, (MARINO 

et al., 2004). Na Suécia esses tumores foram diagnosticados, também com a 

utilização de ultrassonografia, em 3,3% das mulheres entre 25 e 32 anos e em 7,8% 

das mulheres entre 33 e 40 anos de idade, em amostras aleatórias de 335 mulheres 

(BORGFELDT; ANDOLF, 2000).  

No Brasil, os dados epidemiológicos sobre os miomas uterinos são escassos. 

Até o momento, foi identificado apenas um estudo realizado com população de baixa 

renda atendida em unidade básica de saúde de São Paulo. Neste estudo, foram 

encontradas ocorrências de mioma uterino em 23% das mulheres brancas e em 

42% das afrodescendentes. A ocorrência de histerectomia por mioma uterino 

também variou entre os grupos, sendo 4% entre brancas e 16% entre 

afrodescendentes (SOUZA, 2000). 

Na África, a magnitude do problema dos miomas é pouco conhecida. 

Entretanto um estudo da Nigéria refere uma frequência de entre 17.9-26% 

(OGEDENGBE, 2003). Diversas razões indicam a necessidade de melhor se 

conhecer as características da ocorrência desta condição entre as africanas devido 

ao grande impacto negativo dos miomas uterinos na saúde da mulher, seja pela 

diminuição da qualidade de vida e pelo número significativo de mulheres jovens 

afetadas em idade reprodutiva (FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003). Apesar de sua 

alta frequência, até os últimos anos pouca atenção tem sido dirigida para a etiologia 

e patogénese de miomas por causa da raridade da sua transformação maligna. 

Independentemente de sua característica geralmente benigna, miomas uterinos são 

responsáveis por uma morbidade significativa em grande segmento da população 

feminina (FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003).  
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2.4 Fisiopatologia 
 

2.4.1 Fatores de risco 
 

A literatura refere vários fatores de risco associados aos miomas tais como: a 

etnia, predisposição familiar, idade, história reprodutiva (menarca, paridade, 

menopausa), obesidade, exercícios físicos, tabagismo, uso de contraceptivos orais.  

 

2.4.2 Etnia  
 

Mulheres afrodescendentes têm probabilidade maior de ter a doença e 

tendem a ser mais jovens que as brancas no momento do diagnóstico e da cirurgia, 

além de apresentarem sintomas mais severos e maior chance de serem submetidas 

a histerectomia. Estudos documentam 2 a 3 vezes mais elevada a incidência de 

leiomiomas uterinos em afro-americanas do que nas americanas brancas. (WISE et 

al., 2011; WISE; LAUGHLIN-TOMMASO, 2016).  Além disso, foram encontrados 

nódulos maiores, mais numerosos e mais sintomáticos em negras, a despeito da 

idade mais jovem no momento do diagnóstico e do tratamento. A maior frequência  

da doença em mulheres afrodescendentes ocorre entre 35 e 39 anos e, em 

caucasianas, entre 40 e 44 anos, com maior peso do útero e maior probabilidade de 

anemia nas primeiras. Em estudo realizado por Baird et al., (2003) foi encontrado 

73% dos miomas em mulheres afrodescendentes e 48% em mulheres caucasianas 

diagnosticadas por ecografia. Os miomas eram maiores e numerosos em 89% das 

mulheres negras e 59% das mulheres brancas. 

Uma investigação com 409 mulheres afrodescendentes e 836 caucasianas 

com 18 anos ou mais submetidas a  histerectomia demonstrou que 89% das 

afrodescendentes com média de 37,5 anos e  59% das caucasianas com média de 

41,6 anos, possuíam miomas. A média foi  420,8 gramas para as afrodescendentes 

e 319,1 gramas para as caucasianas. Afrodescendentes apresentaram maior 

probabilidade de terem sete ou mais miomas, anemia e dor pélvica severa (57%, 

56% e 59%, respectivamente) que caucasianas (36%, 38% e 41%, respectivamente) 

(KJERULFF et al., 1996;  FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003). 

Poucos dados estão disponíveis sobre a prevalência de miomas uterinos em 

hispânicas e asiáticas. Em um estudo de enfermeiras na pré-menopausa nos 
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Estados Unidos, as taxas de incidência entre esses dois grupos, determinada por 

ultrassonografia ou histerectomia, foram semelhantes aos das mulheres brancas, 

com taxa de 14,5 para hispânicas, 10,4 para asiáticas 10.4 e 12,5 brancas, em 

contraste com 37,9 para afrodescendentes (MARSHALL et al., 1997; FLAKE; 

ANDERSEN; DIXON, 2003). 

Em  estudo utilizando ressonância magnética, foi analisado sistematicamente 

por seis meses o crescimento de 262 miomas com 1-13 cm de diâmetro de 72 

mulheres na  pré-menopausa, sendo 38 afrodescendentes e 34 caucasianas. As 

mulheres com menos de 35 tiveram taxas similares de crescimento dos miomas. 

Essa taxa diminuiu com o aumento da idade entre as caucasianas, mas não entre as 

afrodescendentes. Houve uma tendência às mulheres afrodescendentes serem mais 

jovens e terem maior índice de massa corporal. A média das taxas de crescimento 

foi de 9%, tanto para afrodescendentes quanto para caucasianas, e não foram 

influenciadas pelo tamanho do tumor, localização, índice de massa corporal ou 

paridade. Miomas de uma mesma mulher tinham taxas de crescimento diferentes, 

apesar da mesma exposição hormonal (PEDDADA et al., 2008). 

Um estudo genômico e proteômico identificou as diferenças de expressão de 

diversos genes e proteínas em miomas e tecido miometrial adjacente de três afro-

americanas e três caucasianas. Independente de etnicidade, 1470 genes foram 

identificados com diferente expressão entre tecido miometrial e em leiomiomas. Do 

total  262 genes, incluindo genes relacionados a fatores de transcrição, ciclo celular 

e reguladores de apoptose, remodeladores de matriz extracelular e sinalizadores de 

adesão celular apresentaram diferenças de expressão em afro-americanas em 

relação a caucasianas, dos quais 177 apresentaram superexpressão (como 

componetes do TGF-β e seus receptores) e 91 apresentaram subexpressão (como 

LTBP-1, membro da superfamília das fibrilinas que associa e armazena o TGF-β na 

matriz extracelular), com de corte fora, duas vezes (100%) a expressão da 

população caucasiana. Estes dados sugerem que, assim como nas diferenças de 

expressão entre mioma e miométrio independente de etnicidade, as diferenças nos 

miomas podem ser atribuídas às diferenças na expressão gênica do tecido 

miometrial entre os grupos etnicos estudados. A análise proteica avaliada por 

eletroforese bidimensional identificou 332 manchas de concentração proteica, das 

quais 31 manchas variavam mais ou igual a uma vez e meia (50%) para mais ou 

para menos em miomas, comparado com miométrio saudável, independente de 
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etnicidade, sendo 12 superexpressas e 19 subexpressas, enquanto 34 manchas 

variavam mais ou igual a uma vez e meia (50%) em afro-americanas comparado a 

caucasianas, sendo 26 superexpressas e 8 subexpressas. Foi realizada 

espectrometria de massa em 15 manchas selecionadas, resultando na identificação 

de 137 proteínas, cujos trancritos também eram identificados como genes com 

diferente expressão entre tecido miometrial e mioma (PAN; LUO; CHEGINI, 2007). 

Possíveis causas para a maior incidência de miomas na população 

afrodescendente são as diferenças na biosíntese e metabolismo dos estrogênios, 

além das diferenças na expressão e função dos receptores de hormônios esteroidais 

entre as raças. Estudos epidemiológicos mostraram que a prevalência de um 

polimorfismo em um gene que codifica uma enzima essencial no metabolismo do 

estrógeno (a Catechol-O-methyltransferase) é maior na população afrodescendente, 

comparada com a caucasiana e hispânica (AL-HENDY; SALAMA, 2006; OTHMAN; 

AL-HENDY, 2008).  

 

2.4.3 Predisposição familiar  
 

Observações clínicas vêm sugerindo uma associação entre ocorrência de 

miomas e histórico familiar da doença. Fatores genéticos envolvidos na formação 

dos miomas sugerem que um grupo de alta mobilidade de genes codificantes de 

proteínas são fatores cruciais na hereditariedade da patogênese dos miomas. 

Atualmente, a hereditariedade e a genética da ocorrência de miomas têm sido objeto 

de vários estudos. No Japão, um estudo epidemiológico com 144 mulheres com 

miomas (grupo caso) e 288 mulheres saudáveis (grupo controle) apontou que a 

ocorrência de miomas em parentes de primeiro grau era maior entre as mulheres 

com miomas (31,5%) do que entre as mulheres do grupo controle (15,2%). O risco 

também era maior entre mulheres nulíparas e primíparas que possuiam histórico 

familiar de miomas do que entre mulheres com mais de dois filhos e sem histórico 

familiar da doença (SATO et al., 2002). Outro estudo mostrou que em casos com 

histórico famíliar, as pacientes possuíam uma tendência a desenvolver quatro ou 

mais miomas, enquanto as pacientes sem histórico familiar da doença possuíam 

uma tendência maior a apresentar apenas um mioma, maior que nos casos 

familiares (UIMARI et al., 2006). 
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Sugere-se que mulheres com duas parentes de primeiro grau acometidas por 

miomas possuem risco dobrado para o desenvolvimento do tumor e que há uma 

probabilidade de 69% do desenvolvimento hereditário de miomas em irmãs gêmeas 

(TRELOBAR et al.,1992; FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003). Um questionário 

aplicado a 300 mulheres portadoras de miomas de várias etnias mostrou que 45 

mulheres (15%) possuíam histórico familiar (grupo caso), confirmado por 

ultrassonografia ou histologia, enquanto 255 (85%) não possuíam (grupo controle). 

As mulheres com histórico familiar apresentavam significativamente mais sintomas 

como aumento do volume abdominal, hemorragia abundante , dismenorreia e 

dispareunia, que as mulheres sem histórico familiar da doença. Mais mulheres com 

histórico familiar de miomas também apresentavam histórico familiar de câncer, 

principalmente de mama, estômago e esôfago, que mulheres sem histórico familiar 

de miomas. As mulheres do grupo caso apresentaram maior expressão do fator de 

crescimento vascular endotelial (VEGF-A), além de miomas mais numerosos que as 

mulheres do grupo controle (OKOLO et al., 2005). 

Os fatores de predisposição ou fatores de risco são as características 

associadas com a genética do indivíduo e/ou condição ambiental, geralmente 

identificadas em estudos epidemiológicos. O conhecimento dos fatores de 

predisposição podem fornecer pistas para a etiologia desses tumores, bem como 

implementar medidas preventivas. Apesar de esses fatores serem individualmente 

discutidos na literatura, há muitas vezes uma sobreposição ou interacção entre um e 

outro, como obesidade, dieta e exercício físico. Até o momento, cientificamente só 

se pode especular sobre a ligação mecânica entre esses fatores de risco e a 

tumorigenesis dos miomas. Embora o impacto de muitos desses fatores tenha sido 

muitas vezes atribuído aos seus efeitos sobre os estrogênios e os níveis de 

progesterona ou do metabolismo destes hormônios, provar essa associação é difícil, 

e outros mecanismos podem também estar envolvidos no processo. Finalmente, 

existem limitações para a análise dos fatores de risco. Alguns estudos 

epidemiológicos têm sido realizados e os resultados podem não espelhar a realidade 

devido à alta prevalência de casos assintomáticos (SCHWARTZ; MARSHALL; 

BAIRD, 2000; FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003). 
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2.4.4 Idade 
 

 A literatura refere aumento da frequência de miomas com a idade. Aos 50 

anos, verifica-se um aumento de 20 vezes em relação às idades mais jovens, entre 

25 a 30 anos (PAYSON; LEPPERT; SEGARS, 2006).  As causas do aumento do 

risco de miomas nessa idade ainda não são bem conhecidas. Contudo, sugere-se 

que o aumento observado pode ser resultado de um aumento do crescimento do 

mioma representado pelo culminar dos 20-30 anos de estimulação do músculo 

uterino pelos estrogênios e a progesterona ou aumento da sintomatologia dos 

miomas já existentes, bem como de uma maior disposição das mulheres a cirurgias 

ginecológicas nas idades reprodutivas mais tardias o que propicia o diagnóstico de 

miomas assintomáticos (SCHWARTZ; MARSHALL; BAIRD, 2000; SPARIC et al., 

2016). 

 

2.4.5 Menarca precoce e menopausa tardia 
 

Um estudo de caso-controle examinando os padrões de ciclo menstrual ao 

longo da idade reprodutiva de 122 mulheres com miomas e 244 mulheres saudáveis 

mostrou que a incidência de ciclos menstruais normais entre adolescentes com 

miomas era muito maior que no grupo controle. Sugeriu-se que mulheres que 

desenvolvem miomas no início da vida reprodutiva tendem a ser aquelas que 

desenvolveram mais precocemente padrões normais do ciclo menstrual (SATO et 

al., 2000). 

A menarca precoce (adiantamento da menstruação antes da puberdade) é 

mais comum entre mulheres afrodescendentes e é associada com várias 

complicações, como obesidade, diabetes tipo 2, sindrome metabólico, problemas 

cardiovasculares e vários tipos de câncer (VOLLENHOVEN, 1998; SATO et al. 2002; 

FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003). Em outro estudo com um grupo multiracial de 

5.023 mulheres com menarca entre 8 e 19 anos (19% afrodescendentes, 55% com 

menos de 30 anos de idade), 540 possuiam miomas, das quais 70% possuiam um 

único mioma e o tipo mais comum foi o intramural (45%), seguido do subseroso 

(41%) e submucoso (21%). Observou-se relação entre menarca precoce com 
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presença e número de miomas, mas a associação não diferiu entre as raças 

estudadas. A menarca aos 11 anos ou antes está associada a um maior risco do 

desenvolvimento de miomas, assim como o desenvolvimento de miomas múltiplos, 

comparado com a menarca entre 12 e 13 anos. A menarca aos 13 anos ou mais 

está associada a um menor risco. As principais explicações para a associação é que 

cada ano adicional do ciclo hormonal eleva o risco da formação de miomas, e que 

mulheres com menarca precoce possuem um perfil hormonal diferente (com níveis 

aumentados de estradiol e estrona, e níveis diminuídos de globulina ligadora de 

hormônios sexuais) que as mulheres com menarca na idade padrão (entre 12 e 13 

anos) (VELEZ; BAIRD; HARTMANN, 2013). 

O risco de formação de miomas com necessidade de intervenção cirúrgica 

diminui a menopausa. A menopausa é caracterizada pela ausência de estímulos 

hormonais, e consequentemente, a não influência destes sobre os miomas, que 

podem até desaparecer, ressurgindo em alguns casos de mulheres que utilizam 

terapia hormonal. Estudos mostram que a frequência média de miomas não difere 

muito entre mulheres no período da pré-menopausa e da pós-menopausa (74% e 

84%, respectivamente), porém nas últimas os miomas encontrados são menores e 

menos numerosos que nas primeiras (SAMADI et al., 1996; FLAKE; ANDERSEN; 

DIXON, 2003). 

 

2.4.6 Nuliparidade  
 

O risco de miomas diminui 20-50% em mulheres que apresentam um nado 

vivo, continuando a diminuir com o aumento do número de nados vivos. Uma ex-

plicação frequentemente citada aponta para a redução da exposição a estrogénios 

não contrabalançada, durante a gravidez, enquanto que a nuliparidade poderá 

associar-se a ciclos anovulatórios caracterizados por longos períodos de 

hiperestrogenismo relativo (FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003) 

 

2.4.7 Obesidade e dieta  
 

Alguns estudos epidemiológicos mostram um aumento no risco do 

desenvolvimento de miomas relacionado à obesidade e à diabetes, devido aos 
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maiores níveis de estrogénios, andrógenos e IGF-I circulantes e aparentemente à 

resistência à insulina, além da diminuição da produção hepática de globulina 

ligadora de hormônios sexuais, aumentando a biodisponibilidade destes hormônios. 

Estudos de diferentes fontes relatam um risco de formação de miomas aumentado 

em aproximadamente 21% para cada 10 kg de peso corporal ou e em 6% para cada 

unidade aumentada no índice de massa corporal. A aparente associação entre a 

obesidade e o risco aumentado de miomas pode ser relacionada não somente a 

fatores hormonais associadas com a obesidade, mas também outras vias podem ser 

igualmente envolvidas, destacando-se a formação extra ovariana de estrogénios 

mediante a conversão por aromatização de androgénios adrenais em estrona, 

devido o excesso de tecido adiposo: os ovários da mulher em menopausa segregam 

uma grande quantidade de testoterona e androstenidiona, que se convertem 

respectivamente em estrona e estradiol no tecido adiposo periférico (FLAKE; 

ANDERSEN; DIXON, 2003; SPARIC et al., 2016). 

A alimentação também tem se mostrado um importante fator de 

risco/protecção e pode explicar, em parte, a diferença na prevalência dos miomas 

em relação às raças. No geral, as mulheres afro-americanas, que apresentam a 

doença com maior frequência, comem menos frutas, vegetais, vitaminas e 

suplementos minerais, que assim como peixe, lacticínios (devido a presença de 

cálcio e fósforo) e soja (devido à presença de fitoestrogênios) são alimentos com 

papel protetivo na formação de miomas, especialmente as frutas cítricas, que 

possuem alto teor de vitamina A e afetam a biodisponibilidade do estradiol, e 

vegetais verdes, devido o teor de fibras, antioxidantes como o licopeno e 

substâncias fitoquímicas, como fitoestrogênios (que competem com estrogénios 

endógenos e possui função mais atenuada). As fibras influenciam o metabolismo 

dos hormônios sexuais e ácido biliar, interrompendo parcialmente a circulação 

sanguínea hepato-intestinal, modificando a absorção intestinal e aumentando a 

excreção fecal destas substâncias (WISE et al., 2011; HE et al., 2013; SPARIC et 

al., 2016). Segundo Goldin et al. (1982) e Gorbach e Goldin (1987), mulheres 

vegetarianas excretam três vezes mais estrogénio nas fezes e apresentam nível 

plasmático de estrogénio reduzido em 15% a 20%, e de globulina ligadora de 

hormônios sexuais aumentado, comparadas às mulheres não vegetarianas. O 

consumo de carne, por outro lado, é relacionado com um maior risco para 

desenvolvimento de miomas. Em um estudo com 843 mulheres com mioma (grupo 
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caso) e 1557 sem mioma (grupo controle), observou-se que havia maior relato de 

consumo de carne vermelha como bife e presunto no grupo caso (CHIAFFARINO et 

al., 1999; FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003). 

As vitaminas A e D também possuem papel protetivo contra miomas. A 

insuficiência da 1,25-hidroxivitamina-D3, um tipo de vitamina D, tem papel 

importante no desenvolvimento dos miomas (PARAZZINI et al., 2015). A vitamina A 

provinda de fonte animal (pré vitamina A) se associa com carotenoides, como o 

licopeno, potencializando seu efeito de antioxidante (SPARIC et al., 2016). 

 

2.4.8 Tabagismo e exercício físico  
 

O tabagismo e exercício físico parecem ter papel protetivo contra a formação 

dos miomas. Um estudo relata diminuição de risco de formação de miomas entre 

20% e 50% para mulheres fumantes, em relação às não fumantes (SPARIC et al., 

2016). Esta relação é atribuída aos efeitos antiestrogênicos do tabagismo, 

diminuindo sua biodisponibilidade e a conversão de androstenidiona para estrona 

(FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003). 

Uma diminuição de risco para formação de miomas também foi estabelecida 

para mulheres que fazem exercício físico e têm índice de massa corporal na 

normalidade (SPARIC et al., 2016). O exercício físico já se mostrou fator protetor 

para câncer de mama, outro tumor mediado por hormônios. Em  estudo com 734 

mulheres afro-americanas e 455 caucasianas observou-se que o risco de formação 

de miomas era inversamente proporcional à quantidade de exercício físico praticada, 

principalmente entre as mulheres acima dos 30 anos que praticavam pelo menos 

quatro horas por semana de atividade física vigorosa, em ambos os grupos étnicos. 

Embora alguns estudos contrariem esta informação, Baird et al. (2007) mostrou que 

o exercício está mais fortemente associado com início da  formação de mioma do 

que com o crescimento tumoral de miomas já existentes. O exercício físico pode 

reduzir os níveis de insulina e hormônios sexuais circulantes, limitando os efeitos 

proliferativos associados a estes fatores, além de induzir o aumento do nível de 

globulina ligadora de hormônios sexuais e hipoteticamente influenciar o metabolismo 

do estrogênio, de forma a gerar menor quantidade de produtos metabólicos do 

estrogênio (BAIRD et al., 2007). 
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2.4.9 Contracepção hormonal 
 

O uso de contracepção hormonal mostrou uma boa evidência epidemiológica 

que, ao contrário do que se pensava anteriormente, sugere que a administração de 

estro-progestativo oral também se associe a uma menor frequência de miomas 

uterino (FARIA; GODINHO; RODRIGUES, 2008). 

 

2.5 Classificação topográfica dos miomas  
 

Numerosas classificações dos miomas se podem encontrar na literatura 

(LASMAR et al., 2005; STAMATELLOS; BONTIS, 2007, ROSA et al.,). Todos eles 

têm em conta o grau de extensão intramural e / o distorção da cavidade uterina.   

A classificação do mioma adotada pelo ESGE (Sociedade Europea de 

Endoscopia Ginecológica - Espanha) tem a vantagem de ser muito simples. 

Os miomas podem estar ligados ao corpo uterino ou ligados ao útero por um 

pedículo, sendo classificados da seguinte forma (figura 3) (BAJEKAl; LI, 2000; 

FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS SOCIEDADES DE GINECOLOGIA E 

OBSTETRÍCIA, 2004; PARKER, 2007). 

• Intramurais - localizados na camada miometrial, com menos de 50% de seu 

volume protruindo na superfície serosa do útero. 

• Submucosos - localizados na camada interna do miométrio, com projeção 

para a cavidade uterina, assumindo aspecto de pólipo e distorcendo a 

cavidade uterina. Podem prolapsar por meio de um pedículo na cavidade 

uterina, recebendo o nome de leiomioma parido; 

• Subserosos - quando possuem mais de 50% do seu volume projetado na 

camada serosa do útero, não causando distorção da cavidade uterina. 

Podem prolapsar por meio de um pedículo, eventualmente se desprendendo 

do corpo uterino e aderindo em outras estruturas pélvicas, recebendo o nome 

de leiomioma parasíticos; 

• Pediculados – ligados ao útero por um pedículo. 
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Figura 3 - Classificação dos miomas 
 

 

 

 

     

 
 
 
 
 
 

Fonte: modificado de (ZAHER; GEDROYC; REGAN, 2009). 
 

 

A 12 anos, publicou-se a classificação da FIGO (MUNRO; LUKE) que 

descreveu oito tipos de fibromas, assim como uma classe híbrida (associação  dois 

tipos de miomas) (Fig.4). Esta classificação oferece um "mapa" mais representativo 

da distribuição do fibroma, se utilizará mais para o estabelecimento de novos 

algoritmos.   

 
Figura 4 - Classificação dos miomas segundo a FIGO  

 
 

Fonte: segundo a FIGO modificado de (MUNRO; LUKES, 2005)                               
 

Legenda: Leiomyoma suclassification system = Sistema da  sub- classificação dos Leiomiomas 
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De acordo a localização, os miomas variam de 0 a 8 e são classificados em: 

0 = Pediculados, intracavitário;  

1 = submucoso, <50% intramural;  

2 = submucoso, ≥50% intramural;  

3 = Em contacto com o endométrio, 100% intramural 

4 = intramural;  

5 = Subserosos, ≥50% intramural;  

6 = Subserosos, <50% intramural;  

7 = Subserosos, pedunculados; 

8 = outro (por exemplo, de colo uterino, parasitários). 

Quando se dão dois números (por exemplo, 2-5), o primeiro número se refere 

à relação com o endométrio, e segundo número se refere à relação com a serosa; 

por exemplo, 2-5 = submucosa e subserosos, cada um com menos da metade do 

diâmetro das cavidades peritonial de endométrio e, respectivamente (MUNRO; 

LUKES, 2005) . 

 

2.6 Perfil hormonal do desenvolvimento de miomas 
 

A maioria das publicações relata que a presença de hormônios esteroides, 

como os estrogênios e os progestagênos, tanto endógenos quanto exógenos, é um 

estímulo importante para o crescimento dos miomas, tornando-o um tumor 

hormônio-dependente, podendo atingir um tamanho significativo sob a influência 

desses hormônios (AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE, 2008; 

GRIFFITHS; D’ANGELO; AMSO, 2006; PARKER, 2007). Esta observação é 

fortemente sugerida pelo fato de que é bastante incomum para estes tumores a sua 

formação antes da puberdade (pré-menarca), tal como sua tendência a involução 

após a menopausa (PARKER, 2007), assim como sob efeito do tratamento com 

medicamentos, como agonistas do GnRH (Hormônio liberador de gonadotrofina) 

(GRIFFITHS; D’ANGELO; AMSO, 2006), antiprogestínicos e danazol, além de seu 

rápido desenvolvimento quando em condições em que os níveis hormonais estão 

altos, principalmente estrgêino e progesterona, como durante  a terapias de 

reposição hormonal e durante a gestação (FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS 

SOCIEDADES DE GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2004; MASSART et al., 2003). 

Estes hormônios são mediados por receptores nucleares, como o receptor de 
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estrogênio (ER-α e ER-β) e receptor de progesterona (PR-A e PR-B), que atuam 

como fatores de transcrição e regulando a expressão gênica (MASSART et al., 

2003).  

Foi também demonstrado que existe um aumento na expressão de receptores 

de estrogênio e progesterona na região acometida por miomas, em relação ao tecido 

saudável (FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS SOCIEDADES DE GINECOLOGIA E 

OBSTETRÍCIA, 2004). O ERß parece ser um dos fatores mais importantes no 

mecanismo de ação do estrogêno (WANG et al., 2004; LUISI et al., 2006). 

É sabido que o tecido do mioma de mulheres na pré-menopausa apresenta 

altos níveis de receptores alfa e beta de estrogénio (ERα e ERβ) e do receptor de 

progesterona (PR), comparados com o miométrio saudável de mulheres nesta fase 

(FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003). Já em miomas de mulheres na pós-

menopausa, foi encontrada, por meio de PCR e RT-PCR, uma super-expressão 

significativa do gene ERβ, mas não dos genes ERα ou do PR, comparados com os 

tecidos do grupo controle (STRISSEL et al., 2007).  

 

2.6.1 Estrogênio 
 

O hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH), secretado pelos axônios dos 

neurônios no hipotálamo, estimula a produção das gonadotrofinas (FSH e LH) na 

hipófise. O hormônio folículo estimulante (FSH) estimula o crescimento e 

recrutamento dos folículos nos ovários que, por sua vez, secretam o estrogênio 

estradiol, causando retroalimentação  negativa para FSH e positivo para hormônio 

luteizante (LH), responsável pela indução da ovulação (PLEWKA et al., 2014). 

O estrogênio é considerado o principal promotor de crescimento do mioma e 

parece estar envolvido na regulação da matriz extracelular do mioma, estimulando a 

produção de colágeno I e III e proteínas conectivas. A administração de agonista do 

hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) está associada com hipoestrogenia e 

redução do volume do mioma. Foi encontrada maior concentração de estradiol em 

miomas, assim como a conversão de estradiol em estrona está diminuída em 

miomas, comparado com o miométrio normal. A concentração de receptores de 

estrogênio é significantemente maior em miomas, comparada com o miométrio 

normal, assim como a expressão gênica regulada por estrogénio (REIN; BARBIERI; 
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FRIEDMAN, 1995; FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003). 

Os receptores estrogênicos foram descritos primeiramente há cerca de 40 

anos. Existem dois tipos deles: o alfa (ERα) e o beta (ERß), os quais são codificados 

por diferentes genes e sua expressão varia de tecido para tecido. O ERα se 

expressa predominantemente no aparelho reprodutivo (útero, mamas e ovários), 

fígado e sistema nervoso central. Já o ERß se expressa em outros tecidos como 

osso, endotélio, pulmões, urogenital, além dos ovários, sistema nervoso central e 

próstata. (DIEZ-PEREZ, 2006). 

Os xenoestrogénios são substâncias poluentes, liberadas por plásticos 

aquecidos, produtos químicos, pesticidas, etc., que mimetizam os efeitos do 

estrogênio em nosso organismo, também sendo relacionado com a formação e 

desenvolvimento dos miomas por meio de alterações na reprogramação epigenética 

de células miometriais. Em um estudo em modelo animal, ratos expostos a 

xenoestrogénios e grupo controle tiveram células do miométrio das tubas uterinas e 

cérvice isoladas e avaliadas por citometria de fluxo. Com cinco meses de vida, os 

animais expostos apresentaram quantificação de células tronco miometrial 

significativamente maior que o grupo controle. Em modelo humano, foi isolado tecido 

miometrial de mulheres com e sem miomas, avaliado por método 

imunohistoquímico. Mulheres com miomas apresentavam quantificação de células 

tronco miometrial significativamente maior que mulheres sem miomas. Concluiu-se 

que a exposição a xenoestrogênios promove expansão das células tronco 

miometriais, fator de risco na formação de miomas (MAS et al., 2015).  

Tamoxifeno, um modulador seletivo do receptor de estrogênio, é um dos 

medicamentos antineoplásicos mais prescritos no mundo, principalmente para o 

câncer de mama. Possui papel anti-estrogênico na mama, porém pode ter efeitos 

estrogênicos em outros tecidos, como endométrio e miométrio. Vários estudos 

demonstraram um aumento dos miomas em mulheres na  pós-menopausa tratadas 

com tamoxifeno, porém, os miomas não diferiam histológicamente dos miomas 

encontrados em mulheres não tratadas com esse medicamento (POLIN; ASCHER, 

2008). 
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2.6.2 Progesterona 
 

A progesterona, produzida primariamente pelo corpo lúteo que se desenvolve 

no ovário após a ovulação (KIM; KURITA; BULUN, 2013), possui papel fundamental 

no estabelecimento e manutenção da gravidez, desenvolvimento das mamas e 

lactação e no ciclo menstrual. Em associação com o 17β-estradiol, regula a 

proliferação e diferenciação celular no trato genital feminino (Costa, 2010). A 

progesterona atua na fase inicial da tumorigênese por mecanismos parácrinos, 

incluindo fatores de crescimento (TSIGKOU et al., 2015). 

A proteína NR3C3 (receptor nuclear subfamília 3, grupo C, membro 3), mais 

conhecida como receptor de progesterona humano (hPR), faz parte da superfamília 

dos receptores nucleares esteroides e é mediador dos efeitos fisiológicos da 

progesterona. Sua expressão é regulada por hormônios, estimulada por estrogênio e 

inibida por progestinas (MASSART et al., 2003). Tem seu gene localizado no braço 

longo do cromossoma 11, nas bandas 22-23 (11q22-23).  

O gene3 possui duas regiões promotoras distintas, responsáveis cada uma 

pela codificação de duas isoformas protéicas: RP-A (94 kDa) e RP-B (114 kDa). A 

isoforma PR-B, sob ação da progesterona, é capaz de ativar a transcrição de vários 

promotores, estimulando e controlando seus efeitos proliferativos. Por sua vez, a 

isoforma PR-A, menos ativa, tem a capacidade de inibir a isoforma B e, 

consequentemente, seus efeitos transcricionais de certos genes (TSIGKOU et al., 

2015). Nas células do estroma, a progesterona reverte o crescimento estimulado 

pelo estrogênio e diminui a quantidade de receptores estrogênicos (COSTA, 2010). 

Estruturalmente, as proteínas diferem apenas quanto à presença de 164 

aminoácidos na região N-terminal da isoforma “B” do receptor. O domínio de união 

ao DNA (DBD) e o domínio de união ao ligando C-terminal (LBD) permanecem 

idênticos em ambas as isoformas (FABJANI et al., 2002; ROMANO et al., 2007). Em 

tecido normal, as células expressam o receptor em suas duas isoformas em 

proporções equivalentes. Em tumores, geralmente há a predominância da isoforma 

A, que atua inibindo a isoforma B (COSTA, 2010).  

Em uma pesquisa realizada em 1949, foi observado aumento de atividade 

mitótica em leiomiomas de seis mulheres tratadas com 20mg diárias de 

                                                           
3 Mais informações em: (National Center for Biotechnology Information - NCBI, 2015. Disponível em: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/?term=progins, Acesso em: 06 abr.2016. 
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progesterona por 30 a 189 dias. Mixson e Hammond (1961) trataram 16 pacientes 

com miomas com 20 a 40mg diárias da progestina sintética norethynodrel (o 

suficiente para induzir e manter amenorreia), das quais 15 demonstraram aumento 

uterino. Depois de 12 semanas da descontinuação do tratamento, todas as 

pacientes demonstraram diminuição do tamanho uterino e, no período subsequente, 

o útero de 70% das pacientes voltou ao seu tamanho pré-tratamento, concluindo-se 

assim que a progestina norethynodrel causa um aumento  uterino  rápido reversível. 

Também foi demonstrado aumento de atividade mitótica em miomas de pacientes 

tratadas com a progestina anticoncepcional medroxiprogesterona, comparada com 

grupo controle sem tratamento. Outro estudo verificou o papel da fase do ciclo 

menstrual na proliferação celular dos miomas de 181 pacientes, demonstrando que 

a fase secretora apresentava maior taxa mitótica que as fases proliferativa e 

menstrual. Esses resultados evidenciam a importância da progesterona no 

crescimento dos miomas. Em cultura celular de tecido muscular liso de miomas e 

miométrio saudável foi demonstrado que células expostas a meios contendo 

estrogênio e progesterona pareciam ser mais ativas, apresentando maior número de 

miofilamentos com mais corpos densos, comparado com meios contendo apenas 

estrogênio e meios controle, sugerindo que a progesterona está envolvida na 

diferenciação do mioma (REIN; BARBIERI; FRIEDMAN, 1995; FLAKE; ANDERSEN; 

DIXON, 2003). 

Em  análise molecular, foi verificada a expressão de duas a 15 vezes maior 

de mRNA das duas isoformas do receptor de progesterona em miomas de nove 

pacientes, comparado com o miométrio adjacente. Os níveis do receptor de 

progesterona e do mRNA do antígeno Ki-16 (associado com proliferação celular) 

também estavam elevados, sugerindo que o nível aumentado de sinalização 

mediada pelos receptores de progesterona está relacionado com o crescimento dos 

miomas (BRANDON et al., 1993). 

 Em outra análise molecular, verificou-se que no miométrio saudável os níveis 

de mRNA do fator de crescimento epidermal (EGF) não diferem entre as fases 

proliferativa (quando o nível de estrogênio está aumentando) e secretora (quando o 

nível de progesterona está aumentando) do ciclo menstrual das pacientes com 

miomas (figura 4), enquanto em pacientes com mioma os níveis de mRNA de EGF é 

maior somente na fase secretora.  

Esses dados sugerem que a progesterona é mediadora da expressão de EGF 
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em pacientes com mioma, podendo ser o principal hormônio no crescimento do 

mioma (HARRISON-WOOLRYCH; CHARNOCK-JONES; SMITH, 1994; FLAKE; 

ANDERSEN; DIXON, 2003). 

Figura 5 - Fases do Ciclo menstrual e níveis hormonais. Referência no e-mail 

 
Fonte: Saberes acestrais do sagrado feminino.  

Disponível em: 
https://www.google.com.br/search?q=Fases+do+Ciclo+menstrual+e+n%C3%ADveis+hormonais&sour
ce=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjTuPqwmZrXAhUIUJAKHSszAAAQ_AUICigB&biw=780&bih

=378 
 

Foi observado que o miométrio de mulheres com múltiplos miomas 

apresentava expressão reduzida de PR-B, sugerindo que o mioma e o miométrio 

possuem mecanismos de regulação de receptor de progesterona independentes, 

sustentando a hipótese paradoxal de que a progesterona apresenta funções 

protetoras contra o desenvolvimento de miomas. A expressão de PR no mioma e 

miométrio é inversamente proporcional com a intensidade de sangramento 

intermenstrual, sugerindo que a expressão de PR é um marcador indireto de 

proteção a este sintoma (TSIGKOU et al., 2015). 

 

2.7 Associação entre polimorfismos e miomas  
 

Polimorfismo é uma variação genética relacionada com hereditariedade, 

presente em qualquer célula nucleada, seja somática ou germinativa, fisiológica ou 

patológica, com prevalência variável em diferentes etnias (GOMES et al., 2006). 

Variações nos genes que codificam receptores hormonais, como ERα, ERβ e PR, 
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podem se tornar fator de risco para o desenvolvimento de várias desordens 

(MASSART et al., 2003). 

A presença de polimorfismos nos genes que codificam o estrogênio e seus 

receptores poderia modular a resposta do estrogênio, assim como a transcrição de 

genes e consequentemente suas expressões. Foi encontrada associação entre o 

polimorfismo +1730 G/A no gene ERβ e a endometriose, que também é uma doença 

estrogênio-dependente, em estudo com 108 mulheres com a doença e 210 mulheres 

saudáveis como grupo controle. Entre as mulheres com a doença, 50.9% 

apresentavam o genótipo não polimórfico G/G (homozigoto normal), enquanto 47,2% 

apresentavam o genótipo G/A (heterozigoto mutante) e 1.9% o genótipo A/A 

(homozigoto mutante). Entre as mulheres saudáveis, 74,3% apresentavam o 

genótipo G/G, 24,3% o genótipo G/A e 1,4% o genótipo A/A. (BIANCO et al., 2009). 

Em um estudo com 270 mulheres portadoras de miomas e 163 controles para 

os polimorfismos G+331A (rs10896068) e G600T (rs1042838) no gene do receptor 

de progesterona, não foi encontrada correlação entre os polimorfismos estudados e 

o desenvolvimento de miomas, mas encontraram associação com a presença de 

endometriose, características do tumor, como a localização, crescimento e 

metástase tumoral, e características clínicas da paciente, como desordens no ciclo 

menstrual e número de filhos. Entre as 270 mulheres com miomas, 237 (87,8%) não 

possuíam o alelo afetado do polimorfismo +331G/A (genótipo G/G), 32 (11,9%) eram 

heterozigoto para o polimorfismo (genótipo G/A) e uma (0,4%) era homozigoto 

(genótipo A/A), enquanto entre as 163 do grupo controle, 145 (89%) não possuiam o 

alelo afetado (genótipo G/G), 18 (11%) eram heterozigoto (genótipo G/A) e nenhuma 

era homozigoto. Entre as 270 mulheres com miomas, 182 (67,9%) não possuíam o 

alelo afetado do polimorfismo V600L (genótipo G/G), 68 (25,4%) eram heterozigoto 

para o polimorfismo (genótipo G/T) e 18 (6,7%) eram homozigoto (genótipo T/T), 

enquanto entre as 163 do grupo controle, 106 (65%) não possuiam o alelo afetado 

(genótipo G/G), 50 (30,7%) eram heterozigoto (genótipo G/T) e 7 (4,3%) era 

homozigoto (genótipo T/T) (RENNER et al., 2008).  

 

2.8 Polimorfismo PROGINS  
 

Além das isoformas “A” e “B” do receptor de progesterona, foram descritos 

para esse gene vários polimorfismos gênicos. Dentre eles destaca-se o polimorfismo 
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denominado PROGINS, de alelo selvagem denominado A1 e alelo polimórfico ou 

mutante A2, podendo ser homozigoto (A1/A2) ou heterozigoto (A2/A2) 

(GIACOMAZZI, 2008). Apesar de a maioria dos elementos Alu ser exclusivo em 

humanos, alguns foram encontrados em primatas não humanos. A presença do 

polimorfismo PROGINS não foi encontrada em grupos de primatas não humanos, o 

que sugere que essa forma variante se desenvolveu em nosso genoma após nossa 

divergência evolutiva de outros primatas, há 4 - 6 milhões de anos atrás. Possui alta 

prevalência (aproximadamente 15% de mulheres caucasianas de diferentes 

origens). Um estudo que comparou 21 grupos étnicos humanos distintos concluiu 

que os gregos ciprióticos apresentavam maior frequência do polimorfismo PROGINS 

(22%) e menor (Zero) dois grupos africanos, denominados Kung e Nguni 

apresentavam a menor frequência (zero), com frequência média do alelo polimórfico 

polimorfo de 11% ou mutante (A2/A2) de 1% e do alelo heterozigoto (A1/A2) de 

18,8% nas populações estudadas (DONALDSON et al., 2002).  

O polimorfismo PROGINS ocorre devido a três alterações genéticas 

envolvendo o gene que codifica o receptor de progesterona: o processo de inserção 

gênica do elemento PV/HS-1 Alu, com 320 pb, no intron G entre os éxons 7 e 8 do 

gene RP, e duas mutações pontuais de único nucleotídeo, que não parecem 

influenciar as propriedades do receptor: A mutação missense G3432T no exon 4, 

causando uma substituição de um aminoácido (V660L) e uma mutação silenciosa 

(onde a substituição da base não acarreta em substituição de aminoácido na 

proteína formada) C3764T no exon 5 (H770H) (GOMES et al., 2006; ROMANO et 

al., 2007). 

O elemento Alu é o elemento de transposição dentro do genoma humano que 

possui o maior poder de mobilidade, possuindo cerca de 300 nucleotídeos no 

comprimento de cada sequência, que se replica ocasionalmente e se reintegra ao 

genoma, em outra posição do mesmo cromossomo ou em outro cromossomo, 

aleatoriamente, via processo de retroposição de RNA por transcrição reversa da 

enzima RNA polimerase III primária para a forma de cDNA. Geralmente sua 

reintegração ocorre em localizações que não interferem na expressão dos genes 

adjacentes, e, cada vez que ocorre sua integração, sua sequência permanece no 

genoma e é transmitida por hereditariedade (LINHARES et al., 2005).  

A inserção do elemento Alu no intron G do PR leva à mutação pontual no 

exon 4, onde a base Guanina é substituída pela base Timina, resultando a 
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substituição do aminoácido valina pelo aminoácido leucina no códon 660, e no exon 

5, onde a base Citosina é substituída pela base Timina, não causando substituição 

do aminoácido histidina no códon 770 (GOMES et al., 2006; COSTA, 2010). 

 

Figura 6 – Representação da localização do PROGINS 

.       

Fonte: (COSTA, 2010) 
 

O mRNA maduro transcrito do gene polimórfico não possui o intron G com o 

elemento Alu, porém pode ser diferenciado do mRNA sem o polimorfismo devido às 

mutações pontuais de único nucleotídeo dos exons 4 e 5. Apesar do elemento Alu 

não ser transcrito no mRNA maduro, sua presença resulta em maior instabilidade do 

transcrito. Por outro lado, a presença do elemento Alu no alelo polimórfico, em 

resposta ao 17β-Oestradiol, aumenta moderadamente as taxas de transcrição do 

receptor afetado (ROMANO et al., 2007). 

A inserção deste elemento Alu no intron G entre os éxons 7 e 8, região que 

codifica o domínio de ligação hormonal do receptor de progesterona, faz com que 

ocorra uma forma variante do exon 8, resultando uma transcrição anormal do gene. 

A codificação deste exon variante resulta em uma proteína defeituosa, afetando sua 

função de ligação com a progesterona que, por consequência, leva a uma queda de 

sua ativação e atividade (GOMES et al., 2006). Essas informações indicam que a 

presença do polimorfismo PROGINS está relacionada com o surgimento de doenças 

em tecidos hormônio dependentes, como a endometriose. Acredita-se que a 

isoforma A afetada por uma mutação como o polimorfismo PROGINS deixa de inibir 

a ativação dos receptores estrogênicos, expondo o tecido a maior ação estrogênica, 

além de levar a uma maior expressão da isoforma B, que ativa os receptores 

estrogênicos, aumentando o risco do desenvolvimento de doenças em tecidos 

hormônio dependentes e uma decorrente carcinogênese (KIEBACK et al., 1998). 
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Figura 7 - Localização do polimorfismo do gene PR (PROGINS) no cromossomo 11 

(11q22-23) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
                                                  

 Fonte: Trabalho a ser publicado (BIANCO, Bianca et al.) 

 

 

Todavia, em uma pesquisa de presença do polimorfismo PROGINS por meio 

da reação em cadeia da polimerase (PCR), realizada em 247 mulheres brasileiras, 

sendo 122 portadoras de miomas (grupo caso), e 125 na pós-menopausa como 

grupo controle, concluiu-se que o polimorfismo mostrou efeito protetor nas mulheres 

estudadas. O grupo caso era composto de 23,8% de mulheres nulíparas, 50% 

caucasianas e 50% não caucasianas (pardas ou negras) com média de 43 anos de 

idade, todas submetidas a histerectomia ou miomectomia e com confirmação 

diagnóstica histopatológica. O grupo controle era composto de 11,2% de mulheres 

nulíparas, 77,6% caucasianas e 22,4% não caucasianas (pardas ou negras), com 

média de 57 anos de idade. Das mulheres do grupo caso, apenas 10,7% possuíam 

o polimorfismo PROGINS, contra 21,6% do grupo controle. O cálculo para razão de 

chances de mioma demonstrou aumento de risco para raça não caucasiana e para 

nuliparidade e diminuição de risco associado à presença do polimorfismo PROGINS 

(GOMES et al., 2006). Sugere-se que a isoforma A associada ao polimorfismo 

apresenta estabilidade elevada, inibindo a ação mediada pela isoforma B com maior 

eficácia, podendo classificar o alelo PROGINS marcador de proteção para mioma 

entre as brasileiras, protegendo-as por meio de repressão à ação da progesterona 

nos genes-alvo. No entanto, os autores referem que há necessidade de mais 

estudos que esclareçam o papel biológico do PROGINS, além de investigações que 
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evidenciem a associação (protetora ou de risco) do polimorfismo entre diferentes 

grupos étnicos, visto que a presença do alelo polimórfico não traduz 

necessariamente uma relação com a etiologia da doença. Sugerem ainda que se for 

comprovada a influência protetora da presença do alelo, um estudo com casuística 

suficientemente grande poderia evidenciar o papel do genótipo homozigoto 

polimórfico (A2/A2, pouco prevalente), verificando se o mesmo oferece proteção 

maior que o genótipo heterozigoto (A1/A2, mais prevalente) (GOMES et al., 2007). 

Outra pesquisa realizada na Itália verificou a relação entre a presença de 

miomas e polimorfismos nos receptores hormonais (ER-α, ER-β e PR), inclusive 

PROGINS, entre 413 mulheres caucasianas italianas, 88 portadoras de mioma e 225 

na pós-menopausa como grupo controle. Não se observou associação da presença 

de miomas com os polimorfismos estudados. Os autores do estudo ressaltam que 

seus resultados não podem excluir a possibilidade de que esse polimorfismo seja 

um marcador de risco ou de proteção em populações com outras características, 

nem ser estendidos para outros grupos étnicos (MASSART et al., 2003). 

 

2.9 Sintomatologia 
 

Muitos pacientes com casos de miomas uterinos são assintomáticas e 

diagnosticados acidentalmente em exames clínicos ou de imagens (AUBUCHON; 

PINTO; WILLIAMS, 2002), tornando-se sintomáticos em apenas 50% dos casos 

(FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS SOCIEDADES DE GINECOLOGIA E 

OBSTETRÍCIA, 2004). Apesar de quase nunca estarem associados com a morte, os 

miomas podem causar morbidade e afetar a qualidade de vida. Os principais sinais e 

sintomas encontrados são: hemorragia vaginal abundante e possível subsequente 

anemia ferropriva, dor, pressão pélvica, obstrução e efeitos compressivos (sintomas 

urinários e intestinais), subfertilidade e problemas na gravidez (AUBUCHON; PINTO; 

WILLIAMS, 2002; PARKER, 2007; VILOS et al., 2015). Estes sintomas geralmente 

são associados à localização do tumor, sendo que os intramurais e subserosos 

tendem a causar sintomas compressivos, dor e distorção anatômica de órgãos 

adjacentes, enquanto que os submucosos produzem sangramento com mais 

frequência. Além disso, observou-se que esses últimos estão mais associados à 

disfunção reprodutiva (BERNARD et al., 2000; HART et al., 2001; PARKER, 2007).  
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2.9.1 Sangramento  uterino anormal 
 

A associação dos miomas com sangramento anormal uterino , principalmente 

a hemorragia abundante, não foi totalmente elucidada e está presente em 30 a 60% 

dos casos. Apesar de ser o sintoma mais comum, a presença de miomas não 

necessariamente resulta em sangramento vaginal , podendo ser consideradas 

outras etiologias para o sangramento, incluindo coagulopatias como a doença de 

Von Willebrand (MUNRO; LUKES, 2005). 

Em estudo realizado para determinar presença, tamanho e localização de 

miomas de 878 mulheres com idade de 35 a 49 anos, avaliadas através de 

ultrassonografias abdominais e transvaginais e observação de padrões de 

sangramento, mostrou que 564 (64%) possuíam miomas, das quais 46% relatavam 

“sangramento em forma de esguicho” durante períodos menstruais. Das 314 

pacientes sem miomas (36%), 28% apresentavam sangramento excessivo. Os 

autores concluiram que sangramentos anormais e duração dos períodos menstruais 

estão relacionados ao tamanho dos miomas, mas não à presença de miomas 

submucosos ou múltiplos (WEGIENKA et al., 2003). Outra pesquisa conduziu 

entrevistas com 21.479 mulheres em idade reprodutiva de oito países, incluindo os 

Estados Unidos da América (EUA), Reino Unido, Itália e Brasil. A prevalência auto 

relatada de miomas variou em 4,5% (Reino Unido) a 9,8% (Itália). Mulheres com 

diagnóstico de miomas uterinos relataram com maior frequência sintomas de 

sangramento anormal e dor que mulheres sem o diagnóstico: Sangramento 

abundante (59,8% vs. 37,4%), sangramento prolongado (37,3% vs. 15,6%), 

sangramento entre os períodos menstruais (33,3% vs. 13,5%), períodos irregulares 

(36,3% vs. 23,9%), pressão na bexiga (32,6% vs. 15%), dor pélvica crônica (14,5% 

vs. 2,9%), dor durante ato sexual (23,5% vs. 9,1%) e dor antes, depois e durante o 

ciclo menstrual (31,3%, 16,7% e 59,7% vs. 17,1%, 6,4% e 52%, respectivamente) 

(ZIMMERMANN et al., 2012). 

Uma explicação para hemorragia abundante  é a ectasia venosa, resultada da 

compressão de veias pelos miomas, ou alteração na função, expressão e/ou 

armazenamento de fatores de crescimento vasoativos, produzida pelos miomas 

(ZIMMERMANN et al., 2012). Uma variedade de fatores de crescimento 

relacionados ao mioma induz, além da proliferação celular, a irregularidades 

vasculares. O entendimento do papel destes fatores de crescimento e os eventos 
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que os induzem podem torná-los alvo terapêutico (STEWART; NOWAK, 1998). 

Outra possível causa que explica o sangramento abundante é a alteração das 

contrações dos vasos endometriais durante a menstruação, provocada pelo 

aumento da superfície intracavitária causada pelos miomas. Estas alterações podem 

levar à congestão, necrose e ulceração do endométrio adjacente, causando 

sangramento intermenstrual (AUBUCHON; PINTO; WILLIAMS, 2002). 

 

2.9.2 Problemas reprodutivos e infertilidade 
 

Raramente o mioma é a causa isolada de infertilidade. Especula-se que 

miomas uterinos diminuem a fertilidade (HART et al., 2001; AUBUCHON; PINTO; 

WILLIAMS, 2002; PARKER, 2007) e que sua remoção aumentaria as taxas de 

gestação (PRITTS, 2001; NG; HO, 2002).  De uma forma geral, miomas são 

encontrados em 5% a 10% de mulheres inferteis e estima-se que os efeitos desses 

tumores estejam isoladamente associados com a disfunção reprodutiva em apenas 

2% a 3% dos casos (AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE, 

2008). Relata-se também que mulheres que realizaram miomectomia histeroscópica 

de tumores maiores que dois centímetros obtiveram significativamente maiores taxas 

de gravidez e paridade, aumentando a fertilidade e demonstrando que o benefício 

reprodutivo é maior que o risco de deformação da cavidade endometrial devido à 

cirurgia (VARASTEH et al, 1999). Em ordem decrescente de importância, os tipos de 

leiomiomas que afetam a função reprodutiva são os miomas submucosos, miomas 

intramurais e miomas subserosos, podendo também causar uma série de problemas 

durante a gravidez (BAJEKAL; LI, 2000; NG; HO, 2002).  

Vários mecanismos pelos quais esses tumores possam causar redução da 

fertilidade têm sido sugeridos (PRITTS, 2001; Donnez; Jadoul, 2002; AMERICAN 

SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE, 2008):  

a) alteração do contorno endometrial, interferindo na implantação;  

b) aumento e deformação da cavidade uterina, podendo influir no transporte e 

no acesso dos espermatozoides;  

c) diminuição da contratilidade uterina, prejudicando a movimentação normal do 

esperma, do transporte do óvulo e da implantação;  

d) persistência de sangue ou coágulos intrauterinos, dificultando a implantação; 
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e) distorção ou obstrução do óstio tubário;  

f) anormalidades da vascularização uterina, dificultando a implantação e 

continuidade da gestação; 

g) inflamação intracavitária crônica.  

Nenhum desses mecanismos, porém, foi comprovado como fator de infertilidade. 

 

2.10 Conduta nos miomas       
 

O tratamento dos miomas (figura 10) inclui agentes antifibrinolíticos, como o 

ácido tranexâmico,   anti-inflamatórios não hormonais, além dos medicamentos 

análogos do GnRH, que ajudam no preparo das pacientes para tratamentos 

cirúrgicos, dos minimamente invasivos aos radicais, como miomectomia (remoção 

apenas do tumor, preservando a fertilidade) e histerectomia  (remoção completa do 

útero) (HURST; MATTHEWS; MARSHBURN, 2005). 

Não existem evidências de que a utilização de anti-inflamatórios não 

esteroidais e anticoncepcion orais sejam efetivas no tratamento dos miomas, porem 

auxiliam na correção de sangramentos uterinos anormais. Antiprogestágenos e 

antagonistas de progestágenos, como mifepristone também são administrados para 

tratamento dos sangramentos disfuncionais provocados pelos miomas, devido o seu 

baixo custo e facilidade de administração. Atuam através da inibição dos receptores 

de progesterona, tendo  papel importante também no controle do crescimento dos 

miomas.  Uma administração diária de 5 ou 10 mg de  mifepristone resultou em uma 

redução de 48% do volume tumoral após seis meses e de 52% após um ano, para 

ambas as doses (CORLETA et al., 2007; MORONI et al., 2014; PEITSIDIS; 

KOUKOULOMATI, 2014). 

Opções de tratamentos mais conservadores e minimamente invasivos 

incluem a embolização das artérias uterinas e o ultrassom focalizado guiado por 

ressonância magnética. O ultrassom focalizado guiado por ressonância magnética é 

uma técnica não invasiva que causa ablação térmica do tumor com precisão, sem 

causar dano às estruturas adjacentes, além de poder causar alteração temporária na 

permeabilidade de membranas celulares e vasculares e ativar componentes de 

distribuição de medicamentos ou terapia gênica (JOLESZ, 2009). 
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Figura 8 - Proposta de algoritmo com alternativas de tratamentos e terapias 
cirúrgicas e medicamentosas, considerando a situação clínica 

 

Fonte: Modificado de (CORLETA et al. 2007). 

 

2.10.1 Tratamento clínico 
 

2.10.1.1 Tratamento com análogos de GnRH 
 

O hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH), secretado pelos axônios dos 

neurônios no hipotálamo, estimula a produção das gonadotrofinas (FSH e LH) na 

hipófise, estando relacionado com a produção de estrogênio e progesterona 

(PLEWKA et al., 2014). Análogos deste hormônio podem levar à redução do volume 

dos miomas de 35 a 60% em três meses (CORLETA et al., 2007). 

Vários estudos reportam eficácia no tratamento de miomas com agonistas do 

hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH), como a leuprolida, diminuindo o efeito 

das gonadotrofinas FSH e LH nos ovEários, consequentemente reduzindo os efeitos 

dos hormônios gonadais estrogênios e progestagênios sobre os miomas. A terapia 

com agonistas de GnRH causa rápida diminuição no volume tumoral, porém quando 

o tratamento é descontinuado, o volume do mioma volta ao tamanho inicial 

(BRITTEN et al., 2012).  
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Há evidências de que os análogos de GnRH atuam também diretamente nos 

receptores de GnRH previamente demonstrados nos tumores, controlando a 

proliferação celular, expessura dos vasos sanguíneos e miofilamentos dos miomas. 

Em estudo in vitro com células de leiomioma sobre os efeitos do acetato de 

leuprolida (agonista de GnRH) e acetato de cetrorelix (antagonista de GnRH) na 

matriz extracelular dos miomas, concluiu-se que celulas tratadas com acetato de 

leuprolida apresentaram aumento na expressão do gene do receptor de GnRH e 

genes da matriz extracelular que, com a exceção da fibronectina, regrediu depois de 

5 dias. A produção de receptor de GnRH permaneceu imutável e a diminuição nos 

níveis de componentes proteicos da matriz extracelular, como colágeno I, só foi 

observada em altas concentrações de acetato de leuprolida. Nas células tratadas 

com acetato de cetrorelix, observou-se diminuição da expressão dos genes do 

receptor de GnRH sua tradução, assim como a diminuição da expressão do gene e 

proteína dos componentes da matriz extracelular. Acredita-se que o acetato de 

cetrorelix atua aumentando apoptose e inibindo o antígeno nuclear de proliferação 

celular (BRITTEN et al., 2012). 

A desvantagem na utilização de análogos de GnRH é sua limitação devido 

seus efeitos colaterais, causados pelo hipoestrogenismo, que afeta os sistemas 

cardiovascular, ósseo e urogenital, causando sintomas como ondas de calor, 

sufocos  e perda de massa óssea. Para minimizar desse efeito colateral, usa-se  

add-back  terapia de preferência com Tibolona ou  combinação, de  estrogênios 

exógenos, progestinas ou ambos, que diminuem o estado hipoestrogênico sem 

exacerbar o efeito desejado do medicamento, possibilitando a extenção ou repetição 

do tratamento (FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS SOCIEDADES DE GINECOLOGIA 

E OBSTETRÍCIA, 2002). 

 

2.10.2 Tratamento cirúrgico: radical e conservador     
 

2.10.2.1 Histerectomia, miomectomia e embolozação da artéria uterina. 
 

Miomas assintomáticos provavelmente podem ficar sem tratamento cirúrgico 

devido o risco/benefício da cirurgia (as complicações cirúrgicas mais comuns 

ocorrem nas mulheres operadas por miomatose) e as taxas de mortalidade pela 
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histerectomia (CORLETA et al., 2007).  A mortalidade total por histerectomia é de 

0,5 a 2 em cada 1.000 casos, e em 1,5 a 2% dos casos ocorrem lesões viscerais. 

Todavia, as pacientes que não obtêm resultados satisfatórios no tratamento dos 

sintomas e não possuem desejo de gestação optam pela histerectomia, relatando 

melhora na qualidade de vida, com índices de satisfação melhores do que em outros 

tratamentos (GUPTA; MANYONDA, 2006). 

As formas de histerectomia para tratamento de doenças benignas são 

histerectomia vaginal, histerectomia abdominal e  laparoscópica. A histerectomia 

vaginal demanda menor tempo de internação hospitalar e retorno às atividades 

normais da paciente, com poucos episódios de febre e  infecção, comparada com a 

histerectomia abdominal. A histerectomia laparoscópica, apesar de causar mais 

danos ao trato urinário e demandar maior tempo de operação, também demanda 

menor tempo de internação hospitalar e retorno às atividades normais da paciente, , 

além de causar menor perda sanguínea, comparada com a histerectomia abdominal. 

Não há evidências de superioridade da histerectomia laparoscópica em relação à 

vaginal (NIEBOER et al., 2009). Outra opção de tratamento cirúrgico é a 

histerectomia subtotal, na qual o colo uterino é preservado, apresentando 

procedimento mais rápido e com menos complicações, melhor recuperação em curto 

prazo e menos frequentes episódios febris, apesar de causar mais hemorragia e 

prolapso cervical, comparada à histerectomia total (THANKAR et al., 2002). 

A escolha do tipo de histerectomia baseia-se nas características clínicas da 

paciente, tamanho e localização dos miomas, tamanho do útero, morbidade, 

sintomas e impacto na qualidade de vida da paciente (MANYONDA; 

SINTHAMONEY; BELLI, 2004). 

Casos em que exista desejo de reprodução por parte da paciente têm como 

opção a miomectomia, que consiste na remoção cirúrgica do mioma. A Miomectomia 

pode ser realizada por laparotomia, laparoscopia e histeroscopia, dependendo do 

número, tamanho e localização dos miomas (HURST; MATTHEWS; MARSHBURN, 

2005) e é considerada a melhor opção cirúrgica para miomas submucosos e mais 

simples para miomas pediculados, porém o risco de reincidiva é proporcional ao 

número de miomas (CORLETA et al., 2007). 

A embolização das artérias uterinas vem apresentando bons resultados e 

consiste no infarto do mioma por bloqueio do fluxo sanguíneo ao ventre, 

promovendo necrose difusa, calcificação distrófica, trombose vascular, reação 
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granulomatosa tipo corpo estranho e focos de necrose e reações inflamatórias no 

miométrio adjacente. Oferece melhor recuperação, menor tempo de internação 

hospitalar e retorno às atividades normais da paciente, porém está mais associada 

com complicações e necessidade de intervenção cirúrgica posterior ao tratamento 

(FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS SOCIEDADES DE GINECOLOGIA E 

OBSTETRÍCIA, 2004; GUPTA et al., 2012). 
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3 COMPLICAÇÕES 
 

As complicações mais comuns dos miomas são as degenerativas A 

degeneração hialina ocorre quando o crescimento do mioma supera o seu aporte 

vascular onde as células são substituídas por tecido fibroso denso. A 

degenerescência mixóide pode surgir com um componente cístico.  

Degenerescência rubra (aspecto róseo homogéneo, ao corte) resulta de enfarte das 

veias tributárias do mioma, causando sintomatologia álgica aguda e febre. 

A degeneração mucóide apresenta-se como cistos preenchidos com material 

gelatinoso. A Gordurosa, rara, é composta de tecido gorduroso no interior das fibras 

muscusculares lisas.  A Calcificada contém um acúmulo de cálcio onde o fluxo 

sanguíneo é baixo. Após a menopausa, os miomas pediculados são os  que mais  

sofrem necrose. A degenerescência sarcomatosa é a mais rara cerca de 0,5% 

(FARIA et al. 2008). 
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Aims: Steroid hormones have a central role in modulating the growth of uterine leiomyoma 

and several studies suggested that polymorphisms in genes encoding hormones and its 

receptors may be a risk factor for the development of the disease. Progesterone is a potent 

antagonist of estrogen-induced proliferation in the endometrium and PROGINS 

polymorphism has been associated to leiomyoma with controversial results. Here, we aimed 

to investigate the possible association between PROGINS polymorphism and leiomyoma.  

Methods: A systematic review on MEDLINE using PubMed, Science Direct and Google 

Scholar databases were searched considering the terms “PROGINS”, “progesterone receptor”, 

“polymorphism” and “leiomyoma”. Using meta-analysis, we estimated risk (odds ratio [OR] 

with 95% confidence intervals) using standard genetic models (recessive, dominant and 

codominant). 

Results: Seven studies were included in this meta-analysis based on 845 cases and 1,017 

controls. Subjects in three studies were Asian (365 cases/391 controls) and five were non-

Asian (480 cases/626 controls). Our findings showed no association between PROGINS and 

leiomyoma in the overall analysis (OR 0.93-1.06, P=0.54-0.92) nor in the subgroups (Asian: 

OR 0.84-1.04, P=0.68-0.98; or Non-Asian: OR 0.86-1.29, P=0.34-0.60), in all genetic models. 

Conclusion: PROGINS polymorphism cannot be considered a risk factor for the development 

of the uterine leiomyoma.  

 

Keywords: PROGINS, polymorphism, leiomyoma, meta-analysis.  



48 

 

Introduction 

The uterine myometrium is a site of the extremely common neoplasms, uterine 

leiomyomas, also known as fibroids. These tumors occur in around a quarter of women during 

their lifetimes (Cramer et al., 1995; Hsieh et al., 1995), being three times more common in 

women of African ethnicity (Catherino et al., 2013; Sparic et al., 2016). Although not 

malignant, leiomyomas are a major health concern by the absence of satisfactory non-surgical 

treatments which leads to the most common indication for hysterectomy (ASRM, 2008). 

Despite their high prevalence little is known about the pathogenesis of these tumors.  

Leiomyomas are thought to be monoclonal neoplasms (Mashal et al., 1994). The 

neoplastic transformation of myometrium to leiomyoma likely involves a complex interaction 

between multiple genes, hormone, growth factors, cytokines and environment (Maruo et al., 

2004). There is compelling evidence of steroid hormones have a central role in modulating the 

growth of leiomyomas (Hsieh et al., 2005). Most publications report that steroid hormones 

presence, including estrogen and progesterone, is an important stimulus for fibroids growth 

making it a hormone-dependent tumor (ASRM, 2008). Leiomyoma also have been attributed 

to genetic susceptibility.  

Genetic studies of multifactorial diseases such as leiomyoma have a difficult approach 

due to the uncertainty of a polygenic trait. Despite the absence of direct link to a certain 

disease, they are useful tools for multifactorial disorders studies (Andersen et al., 1994) since 

they may predispose the disease development. 

Progesterone is a potent antagonist of estrogen-induced proliferation in the 

endometrium and the main variable governing a response to progesterone therapy has been 

shown to be the availability of functional progesterone receptors (PGR) (Gimenes et al., 

2010).  
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Biological action of progesterone is modulated by two protein isoforms encoded by 

the human progesterone receptor gene (PGR gene, MIM: 607311, Gene ID: 5241), located at 

11q22-23. The isoform A (PRA) is capable of inhibiting the activation of estrogen receptors, 

while isoform B (PRB) has the capacity to activate estrogen receptors (Gomes et al., 2007; 

Gimenes et al., 2010). 

Several polymorphisms have been described for the PGR gene. One that stands out is 

the PROGINS due to the insertion of an Alu element into intron G between exons 7 and 8 of 

isoform A of PRG gene, resulting in an 306 bp increase in the gene product (Donaldson  et 

al., 2002; Gimenes et al., 2010). This polymorphism leads to a capacity loss to inhibit the 

activation of the estrogen receptors, thus rendering vulnerability to endometrium to estrogen 

action (D'Amora et al., 2009). Even though the functional consequences of the PROGINS 

polymorphism are not yet fully understood, it has been identified as a risk modifier for benign 

and malignant gynecological diseases, thereby indicating the function of PGR is affected 

(Donaldson et al., 2002; Gomes et al., 2007; D'Amora  et al., 2009; Gimenes et al., 2010). 

In this study we aimed to perform a meta-analysis to investigate the possible 

association between PROGINS polymorphism in the progesterone receptor gene and uterine 

leiomyoma. 

  

Materials and methods 

Selection of studies  

We searched MEDLINE using PubMed, Science Direct and Google Scholar for 

association studies up to October 28, 2017. The terms used were “PROGINS”, “progesterone 

receptor”, “polymorphism”, “leiomyoma” as medical subject heading (MeSH) and text, with  

.-no language restrictions. References cited in the retrieved articles were also screened 

manually to identify additional eligible studies. Inclusion criteria were (1) case–control study 
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evaluating the association between PROGINS polymorphism and leiomyoma risk (2) 

sufficient genotype frequency data presented to calculate the odds ratios (ORs) and 95 % 

confidence interval. 

 

Data extraction  

Two investigators independently extracted data and reached consensus on all the 

items. The following information were obtained from each publication: first author’s name, 

published year, country of origin, ethnicity, sources of controls, sample sizes, those that used 

matching and Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE), genotyping platform, number of cases 

and controls and genotype frequencies.  

 

Quality assessment of the studies 

We used the Clark-Baudouin Score (CBS) to evaluate methodological quality of the 

included studies (Clark and Baudouin, 2006). This scale emphasizes statistics (i.e. P values, 

power and corrections for multiplicity) and includes genotyping methods as well as HWE. 

These among others, were addressed in several of the included papers. Thus we felt this to be 

most appropriate in assessing the methodological quality of the included studies. For case-

control studies, CBS scores range from 0 (worst) to 10 (best) where scoring is based on 

quality (low for <5 and high for ≥5). 

 

Meta-analysis  

The insertion of Alu element into isoform A of PRG gene was called T2 allele, the 

polymorphic allele; while the allele without the Alu element insertion was called T1, the wild-

type allele. We evaluated recessive (T2T2 versus T1T2 + T1T1), dominant (T2T2 + T1T2 

versus T1T1) and codominant (T2 versus T1) effects. To compare effects on the same 
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baseline, we used raw data for genotype frequencies to calculate pooled ORs, obtained using 

either fixed (Mantel and Haenszel, 1959) (in absence of heterogeneity) or random (Der 

Simonian and Laird, 1986) (in its presence) effects models. Heterogeneity between studies 

was estimated using the χ
2
-based Q test (Lau et al., 1997). Given the low power of this test, a 

P value of < 0.10 is considered heterogeneous. Heterogeneity was quantified with the I
2
 

statistic (Higgins and Thompson, 2002) with classifications of light (<50%), moderate (I2 of 

50%-74%) and heavy (>75%).  

Sensitivity analysis, which involved omitting one study at a time and recalculating the 

pooled OR, was also used to test for robustness of the summary effects. Two-sided P-values 

of ≤0.05 were considered significant except in estimations of heterogeneity. Given the low 

power of the χ
2
-based Q test for heterogeneity, P value was set at ≤0.10 (Higgins et al., 2003). 

Data were analyzed using Review Manager 5.3 (Cochrane Collaboration, Oxford, England), 

SIGMASTAT 2.03 and SIGMAPLOT 11.0 (Systat Software, San Jose, CA). The overall summary 

effects were re-analyzed with Hardy-Weinberg-compliant (HWC) studies. Subgroup analysis 

was based on ethnicity where we compared Asian effects with those of the Non-Asians. 

Publication bias was not investigated because of the low sensitivity of the qualitative and 

quantitative tests when the number of studies is lower than ten (Ioannidis and Trikalinos, 

2007).   

 

Ethical approval 

This article does not contain any studies with human participants or animals performed 

by any of the authors. 
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Results 

Figure 1 outlines the study selection process in a flowchart following PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines (Moher et 

al., 2009). A total of 12 citations were identified with the initial search, records identified 

after review of titles and abstracts as well as removal of duplicates 10 citation. Screening and 

assessment for eligibility yielded six articles for inclusion in the meta-analysis, one of which 

had more than one dataset. Manual search of the references from the publications yielded no 

additional articles. Thus, seven studies were included in this meta-analysis (Massart et al., 

2003; Hsieh et al., 2005; Gomes et al., 2007; Govindan et al., 2007; Renner et al. 2008; Ye et 

al., 2009). The included studies with epidemiological, clinical features and methodological 

quality are listed in Table 1. Subjects in three studies were Asian (365 cases/391 controls) and 

five were non-Asian (480 cases/626 controls). Half of the six (50%) articles used matching in 

their studies (408 cases/521 controls). Methodological quality of the six articles, determined 

by CBS, was high with a mean of 5.5 ±1.05 and a median of 5.5.  

Table 2 shows the quantitative traits of the included studies. Sample sizes ranged from 

95 to 413. Of the seven studies, five (71%) had controls that were Hardy-Weinberg Compliant 

[HWC] (697 cases/806 controls). Where genotype frequency values are zero, we applied the 

Laplace correction by adding a pseudo-count of one to all values of the data set (Berthold et 

al., 2010) prior to generating the forest plots. The PRISMA checklist provides detailed 

description of this meta-analysis (Supplementary Table S1). 

Our findings showed no association between PROGINS polymorphism and uterine 

leiomyoma in the overall analysis (OR 0.93-1.06, p=0.54-0.92). Figure 2 exemplifies the non-

association in the homozygous model (OR 1.03, p=0.92) which shows an almost equal 

number of studies on the left and right panes of the graph indicating reduced and increased 

risks, respectively, nor in the subgroups, considering only Asian subjects (OR 0.84-1.04, 
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p=0.68-0.98) and Non-Asian (OR 0.86-1.29, p = 0.34-0.60), in any analysis model. These 

results were shown in Table 3. The homozygous/recessive pooled effects were homogeneous 

(P
heterogeneity

=0.53-0.71, I
2
=0%) and the dominant/codominant effects were non-heterogeneous 

(P
heterogeneity

=0.11-0.28, I
2
=20-51%) although the Higgins index considers I

2 
value of 51% for 

non-Asians as lightly heterogeneous.  

Even considering only the studies that were in Hardy-Weinberg equilibrium no 

association was found. Sensitivity analysis, to test for robustness of the summary effects, 

shows that the findings in the dominant genetic model (δ=0.66) and Non-Asian 

(δ=0.50) subgroup to be the most robust (Table 4). 

 

Discussion 

Uterine leiomyomas are the most common smooth muscle derived benign tumors in 

women leading to bleeding disorders, dysmenorrhea, obstipation, urinary incontinence and 

reproductive dysfunction, although two thirds are clinically asymptomatic  Juhasz-Böss et al., 

2017). It can grow singularly or in numbers on the submucosal, intramural, subserous, and 

intraligamentary or mixed between all locations. There is an increased incidence with age 

through the reproductive years (ASRM, 2008; Sparic et al., 2016) being 2-3 times greater in 

African American women compared to white women (Renner et al., 2008). Leiomyomas are 

also more frequent among first-degree relatives in families with two or more affected 

members, which support its genetic basis (Gomes et al, 2007).  

The leiomyoma etiology is related to auto and paracrine interaction of sex-steroid 

hormone and local growth factors, although the exact agents involved in initiation and growth 

are not well known by this time. Whereas clinically asymptomatic myomas may not require 

treatment, the clinical symptoms onset is indicative for therapy, which ranges from 
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pharmaceutical or radiologic interventional treatments to hysterectomy (Juhasz-Böss et al., 

2017). 

Several studies were carried out attempting to find a predisposition marker or 

protection against leiomyomas. In this context, genetic polymorphisms emerged as possible 

markers, especially those related to sex hormone steroid genes. PROGINS polymorphism in 

the PGR gene occurs as a consequence of Alu subfamily insertion in an encoding region of 

the hormone binding domain, resulting in the aberrant expression of PGR and consequent 

endometrium exposure to greater estrogenic action (Pabalan et al., 2014). Interestingly, the 

progesterone receptor status has been pointed out as potentially involved in the molecular 

mechanisms un derlying leiomyomas development. 

Based on the present meta-analysis that comprised seven case-control studies with a 

sample size of 1,862 subjects (845 cases and 1,017 controls), the overall findings in all 

genetic models (recessive, dominant and codominant) were non-significant considering 

PROGINS polymorphism and uterine leiomyomas development, even considering Hardy-

Weinberg equilibrium, Asian and non-Asian subgroups. Overall summary effects ranged from 

1.1-fold reduced to 1.1-fold increased risk and these were materially unaltered with HWC 

analysis. Both Asian and non-Asian subgroup effects were variable with pooled ORs from 

reduced to increased risk. The interesting aspect of our findings is the absence of random-

effects model coupled with the fact that half of the 16 comparisons had zero heterogeneity. 

These features indicate combinability of the studies. 

Interpreting these meta-analysis results warrant awareness of its strengths and 

limitations. The important strengths are: (i) overriding non-heterogeneity and in several cases, 

zero heterogeneity of the summary findings; (ii) most (83.3%) of the papers had high CBS 

scores (≥5) indicating good methodological quality of the included studies; (iii) all studies 

included used blood as the sample surveyed contributing to clinical homogeneity; (iv) 
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consistency of significance after modifier treatment of the dominant and codominant pooled 

ORs rendering stability to the results. 

Contrasting with these strengths are the following limitations of our study: (i) limited 

number of studies indicating low sample sizes which translates to low statistical power; (ii) 

effects of gene-gene and gene-environment interactions were not addressed due to lack of 

adequate data; (iii) sensitivity treatment impacted on the stability of our findings, and (iv) 

interestingly, none of the studies were conducted in the African population, notwithstanding a 

significant increase in the incidence of the disease in such population. 

Despite the strengths and limitations of this study, some points must be considered for 

the correct interpretation of the results. The use of healthy and menopausal women in the 

control group represents a heterogeneous sample, since the absence of symptomatology does 

not exclude the existence of the disease, given that 60-70% of women are clinically 

asymptomatic (Sparic et al., 2016; Juhasz-Böss et al., 2017). In addition, although most 

women remain fertile, the pelvic anatomy and uterine environment may be altered by fibroids, 

defaulting the implantation and gestation (Christopoulos et al., 2017). Besides, menopause 

itself produces regression of the disease in women who may be asymptomatic. Thus, we 

cannot forget that uterine leiomyoma are a broadly heterogeneous group in terms of size, 

location, and number (Christopoulos et al., 2017) and these factors should have been 

considered in the studies performed. 

In summary, PROGINS polymorphism cannot be considered a risk factor for the 

development of the uterine leiomyoma.  
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Figure 1. Summary flowchart of literature search 
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Figure 2. Summary effect from seven studies in the homozygous model 

 

 

M-H: mantel-Haenszel; CI: confidence interval; df: degree of freedom; homogeneity of pooled OR is expressed 

under the fixed-effects model. 
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Table 1.  Characteristics of the included studies. 

Study Country Ethnic Group Matching 
Status of 

controls 

Tissue 

source 

Address 

HWE 
CBS 

Hsieh et al., 2005  Taiwan Asian No healthy blood No 4 

Gomes et al., 2007  Brazil South America No postmenopausal blood Yes 6 

Govindan et al.,  2007  India Asian Yes healthy blood No 5 

Massart et al., 2003  Italy European No postmenopausal blood Yes 7 

Renner et al., 2008  Germany European Yes healthy blood Yes 6 

Ye et al., 2009  China Asian Yes healthy blood Yes 5 

   HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium; CBS: Clark-Badouin Scale 
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Table 2.  Genotype frequencies of PROGINS polymorphism of the PGR gene in the included studies. 

    

  
Genotype frequencies 

 
  

 

 
Sample size 

 
Case 

 
Control 

 
 

First author (year) Case Control Total 

 

T1T1 T1T2 T2T2 

 

T1T1 T1T2 T2T2 

 

MAF HWE 

Hsieh YY (2005)  120 140 260  108 10 2  130 9 1  0.039 0.079 

Govindan S (2007)  83 111 194  73 9 1  103 7 1  0.041 0.046 

Ye F. (2009)  162 140 302  112 42 8  91 39 10  0.211 0.055 

Gomes MT (2007)  121 125 246  109 11 1  98 24 3  0.531 0.341 

Massart F (2003)  188 225 413  133 45 10  160 59 6  0.158 0.841 

Renner SP (2008)  163 270 433  146 19 1  238 33 2  0.068 0.475 

T1T1: wild-type genotype; T1T2: heterozygous; T2T2: polymorphic genotype; MAF: minor allele frequency; HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium; 

Values in italics were Laplace corrected; Bold values indicate deviations from HWE. 
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Table 3. Summary effects for the association of PROGINS polymorphism and uterine leiomyoma 
 

 
  Homozygous 

 
Recessive 

  
Test of association Test of heterogeneity 

 
Test of association Test of heterogeneity 

  N OR 95% CI p
a
 p

b
 I

2
 (%) AM N OR 95% CI p

a
 p

b
 I

2
 (%) AM 

               
Overall 6 1.04 0.57-1.87 0.90 0.53 0 F 6 1.07 0.59-1.92 0.83 0.57 0 F 

HWC 5 1.12 0.60-2.07 0.72 0.56 0 F 5 1.16 0.63-2.14 0.63 0.59 0 F 

Ethnicity 
              

Asian 3 0.84 0.36-1.94 0.68 0.57 0 F 3 0.85 0.37-1.96 0.70 0.60 0 F 

Non-Asian 3 1.28 0.56-2.94 0.56 0.30 17 F 3 1.34 0.58-3.07 0.49 0.33 9 F 
                                

 
  Dominant Codominant 

               Overall 6 0.91 0.71-1.15 0.43 0.15 38 F 6 1.01 0.82-1.25 0.93 0.56 0 F 

HWC 5 0.90 0.69-1.17 0.43 0.12 46 F 5 0.94 0.75-1.18 0.61 0.12 45 F 

Ethnicity 
              

Asian 3 1.04 0.71-1.53 0.84 0.28 20 F 3 1.00 0.72-1.40 0.98 0.20 38 F 

Non-Asian 3 0.77 0.46-1.30 0.33 0.09 59 R 3 1.01 0.77-1.34 0.93 0.71 0 F 
                                

HWC: Hardy-Weinberg Compliant; N: number of studies; OR: odds ratio; CI: confidence interval; p
a
:p value for association; p

b
: p value for heterogeneity; I

2
: 

measure of variability; AM: analysis model; F: fixed-effects. 
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Table 4. Sensitivity analysis in the overall studies as well as subgroups. 

 

Genetic model 
Overall HWE Asian Non-Asian (1) (2) (3) 

Homozygous Hsieh et al.., 2005 Massart et al.., 2003 Ye et al.., 2009 Massart et al.., 2003 3 0 0 

 Massart et al.., 2003       

        

Recessive Renner et al.., 2008 Massart et al.., 2003 Ye et al.., 2009 Massart et al.., 2003 2 0 0 

        

Dominant Robust Robust Massart et al.., 2003 Robust 3 2 0.66* 

   Moher et al.., 2009     

        

Codominant Gomes et al..,  2007 Gomes et al..,  2007 Hsieh et al.., 2005 Gomes et al..,  2007 4 0 0 

 Ye et al.., 2009 Ye et al.., 2009 Govidan et al.., 2007     

   Ye et al.., 2009     

(1) Number of references that 

contributed to instability  4 3 3 2 

(2) Number of robust comparisons  1 1 0 1 

(3) Index of stability δ 0.25 0.33 0 0.50* 

        δ number of robust comparisons/number of references that contributed to instability; *: most robust 
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Supplementary Table S1 PRISMA checklist. 

Section/topic  # Checklist item  
Reporte
d on 
page #  

TITLE   

Title  1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.   

ABSTRACT   

Structured summary  2 Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and interventions; 
study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration number.  

 

INTRODUCTION   

Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known.   

Objectives  4 Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, and study design 
(PICOS).  

 

METHODS   

Protocol and 
registration  

5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide registration information including 
registration number.  

NA 

Eligibility criteria  6 Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, language, publication status) used as 
criteria for eligibility, giving rationale.  

 

Information sources  7 Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify additional studies) in the search and date 
last searched.  

 

Search  8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be repeated.   

Study selection  9 State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, included in the meta-analysis).   

Data collection 
process  

10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes for obtaining and confirming data 
from investigators.  

 

Data items  11 List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made.   

Risk of bias in 
individual studies  

12 Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was done at the study or outcome level), 
and how this information is to be used in any data synthesis.  

NA 
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Summary measures  13 State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).   

Synthesis of results  14 Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency (e.g., I2) for each meta-analysis.   

Risk of bias across 
studies  

15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies).   

Additional analyses  16 Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-specified.   

RESULTS   

Study selection  17 Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow 
diagram.  

 

Study 
characteristics  

18 For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations.   

Risk of bias within 
studies  

19 Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).  NA 

Results of individual 
studies  

20 For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each intervention group (b) effect estimates and 
confidence intervals, ideally with a forest plot.  

 

Synthesis of results  21 Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency.   

Risk of bias across 
studies  

22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15).  NA 

Additional analysis  23 Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]).   

DISCUSSION  
   

Summary of 
evidence  

24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., healthcare 
providers, users, and policy makers).  

 

Limitations  25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, reporting bias).   

Conclusions  26 Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.   

FUNDING  
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Funding  27 Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic review.  NA 
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5 CONCLUSÃO  

 

O polimorfismo progins pode não ser considerado um fator de risco para o 

desenvolvimento do leiomioma uterino. 
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