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RESUMO 

 

A endometriose é uma condição ginecológica multifatorial caracterizada pelo 

crescimento anormal do estroma endometrial e um dos principais sintomas é a infertilidade. A 

relação entre essas duas variáveis ainda é desconhecida, mas é possível que polimorfismos 

genéticos influenciem na endometriose associada à infertilidade. Assim, o objetivo deste 

trabalho foi identificar, na literatura, quais polimorfismos estão relacionados com a 

infertilidade em mulheres com endometriose. Para isto, foi realizado uma busca nas bases de 

dados Web of Science, CINAHL, PubMed, Scopus, e SciELO usando os seguintes descritores: 

polymorphisms genetics and infertility and endometriosis, sem limite de tempo. Foram 

utilizados como critérios de inclusão trabalhos disponíveis na íntegra, nos idiomas português, 

inglês e espanhol; e o critério de exclusão foi não atenderem os critérios de inclusão. Os dados 

foram compilados em quadros e figuras e a análise de qualidade dos trabalhos selecionados 

foi feita utilizando o questionário de Joanna Briggs Institute. Foram identificados 386 artigos, 

e após aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 33 estudos do tipo caso-controle foram 

incluídos nesta revisão. A maioria dos trabalhos publicados foi conduzida no Brasil (57,6%). 

Houve variação no tamanho amostral, o maior de 650 mulheres férteis como grupo controle e 

394 mulheres inférteis com endometriose, e o menor foi de 18 mulheres férteis e 17 inférteis 

como grupos controle e de casos, respectivamente. As técnicas de genotipagem mais 

utilizadas foram discriminação alélica (42,4%) e PCR-RFLP (39,4%). Os genes e seus 

respectivos polimorfismos, que exibiram valores estatísticos significativos foram classificados 

em três categorias: relacionados à processos metabólicos/celulares, esteroidogênese e 

receptores de hormônios sexuais, inflamação e resposta imunológica. Em suma, os resultados 

destes estudos sugerem que os polimorfismos rs882605 do gene MUC4, rs16826658 do gene 

WNT4, rs10953316 do gene MUC17, rs10928050 do gene KAZN, rs1799889 do gene PAI-1, 

repetições (TA)n do gene ESR1, repetições (CA)n do gene ESR2, rs605059 do gene 

HSD17B1, rs743572 do gene CYP17A1, insLQ do gene LHR, p.Ile49Ser do gene AMH, 

rs12700667 do gene NPVF/NFE2L3, G1502A do gene LHβ, G + 1730A do gene ERβ, 

rs7528684 do gene FCRL3, rs3761549 do gene FOXP3 e o rs28362491 do gene NFKβ1 estão 

implicados na etiologia da infertilidade em mulheres com endometriose.  

 

Palavras chave: polimorfismo genético; endometriose; infertilidade. 

 



 

ABSTRACT 

 

  Endometriosis is a multifactorial gynecological condition characterized by the 

abnormal growth of the endometrial stroma and one of the main symptoms is infertility. The 

relationship between these two variables is still unknown, but it is possible that genetic 

polymorphisms influence endometriosis associated with infertility. Thus, the aim of this study 

was to identify in the literature which polymorphisms are related to infertility in women with 

endometriosis. For this purpose, a search was performed in the Web of Science, CINAHL, 

PubMed, Scopus, and SciELO databases using the following descriptors: polymorphisms 

genetics and infertility and endometriosis, with no time limit. As inclusion criteria, studies 

available in full, in portuguese, english and spanish, were used. The exclusion criteria was not 

attend inclusion criteria. Data were compiled into tables and figures and the quality analysis 

of selected studies was performed using the Joanna Briggs Institute questionnaire. 386 articles 

were identified, and after applying the inclusion and exclusion criteria, 33 case-control studies 

were included in this review. Most of the published studies were conducted in Brazil (57.6%). 

There was a variation in the sample size, between 650 fertile women as a control group and 

394 infertile women with endometriosis, and 18 fertile women and 17 infertile women as 

control and case groups, respectively. The most used genotyping techniques were allelic 

discrimination (42.4%) and PCR-RFLP (39.4%). Genes and their respective polymorphisms, 

which exhibited statistically significant values, were classified into three categories: related to 

metabolic/cellular processes, steroidogenesis and sex hormone receptors, inflammation and 

immune response. In summary, the results of these studies suggest that the polymorphisms 

rs882605 of MUC4 gene, rs16826658 of WNT4 gene, rs10953316 of MUC17 gene, 

rs10928050 of KAZN gene, rs1799889 of PAI-1 gene, (TA)n repeats of ESR1 gene, (CA)n 

repeats of ESR2 gene, rs605059 of HSD17B1 gene, rs743572 of CYP17A1 gene, insLQ of 

LHR gene, p.Ile49Ser of AMH gene, rs12700667 of NPVF/NFE2L3 gene, G1502A of LHβ 

gene, G + 1730A of ERβ gene, rs7528684 of FCRL3 gene, rs3761549 of FOXP3 gene and 

rs28362491 of NFKβ1 gene are implicated in the etiology of infertility in women with 

endometriosis.  

 

Keywords: genetic polymorphism; endometriosis; infertility. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1  ENDOMETRIOSE 

1.1.1   Aspectos clínicos, diagnóstico e tratamento 

A endometriose é uma condição ginecológica caracterizada pela existência de 

crescimento anormal do estroma endometrial e glândulas fora da cavidade uterina. Existe 

também o risco de tecidos endometrióticos penetrar outros locais além do útero, como os 

ovários, peritônio, regiões do sistema urogenital, e em casos mais raros invadir até outros 

órgãos (KIESEL et al., 2019, MARIAN et al., 2020). A teoria etiopatogênica da endometriose 

mais aceita é o mecanismo da menstruação retrógrada. As células endometrióticas se 

implantam em diferentes locais do peritônio criando um ambiente para adesão celular, fibrose 

e resposta imune exacerbada (DAI et al., 2018; FILIP et al., 2020).   

 As pacientes com endometriose podem apresentar como sinais clínicos alterações nos 

ciclos menstruais, dor pélvica crônica, dismenorreia (cólica intensa antes ou durante a 

menstruação), dispareunia (dor genital ou pélvica durante o ato sexual), disquezia (dificuldade 

de evacuar), disúria (dor ao urinar) e infertilidade (MARIAN et al., 2020). Uma revisão 

sistemática analisou a prevalência dos sintomas da endometriose e encontrou valores variando 

de 34% a 56% para dispareunia, 32% e 53% para dor pélvica, 56% a 71% para dismenorreia, 

72% e 87% para fluxo menstrual anormal e 17% a 35% para infertilidade (SOUSA et al., 

2015). Ela acomete mulheres em idade reprodutiva (29-39 anos) e afeta 0,8% a 6% das 

mulheres na população em geral e até 50% das inférteis (CARDOSO et al., 2020). 

 A prevalência da endometriose ainda não é clara devido à falta de testes diagnósticos 

não invasivos para sua detecção, além do diagnóstico ser realizado tardiamente somente 

mediante queixa médica e procedimento cirúrgico (LETE et al., 2019). O tempo médio de 

diagnóstico é de cinco anos. A maioria das mulheres acometidas pela doença tem o 

diagnóstico cirúrgico com idade acima dos 30 anos, são casadas (70%) e apresentam menor 

paridade (CARDOSO et al., 2020). O diagnóstico da endometriose é realizado pelo 

procedimento cirúrgico denominado videolaparoscopia, que é considerado padrão ouro, e 

consiste na verificação da cavidade abdominal e procura de possíveis lesões por biópsia e 

análise histopatológica, entretanto ainda se trata de uma forma invasiva e tardia de detecção. 

Outros métodos de 



18 

 

diagnóstico utilizados são ultrassonografia transvaginal e ressonância magnética (LETE et al., 

2019), porém novas formas não invasivas são necessárias para aprimorar, facilitar e serem 

acessíveis às pacientes um diagnóstico precoce, exato, sensível e específico.  

Após a realização da laparoscopia, padrão ouro para diagnóstico, é obtida uma amostra 

que possibilita análise histopatológica do material e avaliação de estadiamento. O sistema 

mais utilizado é o revisado pela Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASMR), que 

considera grau de infiltração, extensão e severidade das lesões endometrióticas. Dessa forma é 

possível classificar a endometriose por estágios, como mostrado no Quadro 1 (KIESEL et al., 

2019). 

 

Quadro 1 - Estadiamento padronizado pela Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva 

(ASMR) para a endometriose. 

 

Estágios Achados do exame patológico 

Estágio 1 – doença mínima Implantes isolados e sem aderências significativas 

Estágio 2 – doença leve Implantes superficiais com menos de 5 cm, sem 

aderências significativas 

Estágio 3 – doença moderada Múltiplos implantes, aderências peritubárias e 

periovarianas evidentes 

Estágio 4 – doença grave Múltiplos implantes superficiais e profundos, 

incluindo endometriomas e aderências densas e 

firmes 

Fonte: KIESEL et al., 2019. 

 

O biomarcador peritoneal CA125 (Antígeno do Câncer 125) também pode ser 

utilizado no diagnóstico da endometriose. Ele é uma proteína considerada marcador tumoral. 

A alta concentração pode estar relacionada a problemas de ovulação, câncer de mama, 

gravidez e endometriose. Seu alto nível pode ser correlacionado com a atividade proliferativa 

de células epiteliais endometrióticas. Entretanto, este marcador tumoral não é específico e 

exibe baixa sensibilidade, sendo que sua utilização é controversa (KIESEL et al., 2019; 

ROLLA et al., 2019; KRALICKOVA et al., 2021).  

O tratamento depende do histórico da paciente, quadro clínico, idade, o estágio da 

doença, ocorrência de intervenção cirúrgica anterior, ressaltando a necessidade de 

recomendações específicas para cada caso (SAMY et al., 2020). 
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O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da Endometriose do Ministério 

da Saúde mostra condutas que devem ser tomadas pelos profissionais da saúde com pacientes 

com endometriose. O tratamento clínico deve ser realizado quando os sintomas forem leves e 

exame físico descartar outras doenças relacionadas à dor pélvica, tem finalidade de retardar a 

progressão da doença e evitar gravidez quando não desejada (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2016). Dentre as possibilidades no tratamento clínico existe o uso de medicamentos, que são 

utilizados para administrar e diminuir a dor. Os medicamentos usualmente prescritos são: os 

anti-inflamatórios não esteroidais para casos leve a moderado de endometriose, contraceptivos 

hormonais combinados e progesterona para inibição da produção gonadal de estrógeno. Os 

medicamentos agonistas de hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) também podem ser 

eficientes para reduzir a dor em casos moderados e severos,  desfavorecendo  o crescimento    

e    manutenção    dos    focos    da    endometriose (SAMY et al., 2020).  

O PCDT também relata sobre o tratamento cirúrgico, que é indicado para sintomas 

graves, incapacitantes, e quando não houve melhora com o tratamento clínico. A cirurgia 

pode ser classificada em conservadora ou definitiva. A cirurgia conservadora consiste na 

destruição de focos de endometriose e remoção de aderências para restauração da anatomia 

pélvica. Enquanto a cirurgia definitiva envolve a histerectomia (remoção do útero), a qual 

existe a persistência de sintomas incapacitantes após a administração de medicamentos ou 

cirurgia conservadora. Há também o tratamento clínico-cirúrgico, que é a associação do 

tratamento clínico ao cirúrgico, com o uso de medicamentos antes ou após cirurgia 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016). 

Em relação a tratamentos alternativos incluem acupuntura, estimulação de alta 

frequência transcutânea elétrica de nervo, medicina herbal chinesa, suplementação de 

vitaminas (B1 e B6) e intervenções comportamentais (ROLLA et al., 2019). 

Estudos recentes destacam a importância de uma abordagem multidisciplinar, como o 

acompanhamento de uma equipe médica, o serviço de psicólogos, sexólogos e outros 

profissionais para um resultado de tratamento mais efetivo, pois a endometriose afeta a 

qualidade de vida em todos os âmbitos, como nos relacionamentos sociais, saúde física e 

mental, área profissional, relação com o corpo e sexualidade (NORINHO et al., 2020; LA 

ROSA et al., 2020a). Mulheres tendem a mostrar uma pior qualidade de vida quando possuem 

endometriose, e o quadro pode piorar pelo desconhecimento do grau e existência da doença, 

sem a realização do diagnóstico correto e tratamento necessário (REES et al., 2020).  

 

1.1.2   Fatores associados à endometriose 
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A endometriose é uma doença crônica e multifatorial, pois diversos fatores como 

imunológicos, hormonais, ambientais e genéticos podem estar relacionados à sua patogênese 

(DEIANA et al., 2019; VASSILOPOULOU et al., 2019; MÉAR et al., 2020). 

A Figura 1 exemplifica alguns fatores de risco que podem contribuir para a etiologia 

da endometriose, de acordo com a fase da vida da mulher. 

 

Figura 1 - Fatores de risco para endometriose de acordo com a fase da vida da mulher 

segundo Shafrir et al., 2018 com modificações. 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Shafrir et al., 2018. 

 

Além desses fatores, os imunológicos podem contribuir para a formação e progressão 

da endometriose. Neutrófilos peritoneais e macrófagos secretam fatores bioquímicos que 

podem auxiliar no crescimento celular endometriótico, invasão e angiogênese. A ativação 

aumentada do sistema imune também pode provocar o processo de inflamação e desencadear 

fibrose do tecido uterino, característicos na endometriose (IZUMI et al., 2019; CRISPIM et 

al., 2021). 
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Em relação aos fatores ambientais, uma revisão mostrou uma possível relação entre 

dieta e a endometriose. A Figura 2 sumariza os dados de estudos clínicos a respeito de dieta e 

nutrição em endometriose.  Vale ressaltar que o estresse oxidativo pode aumentar o risco de 

endometriose pela propensão ao aumento de processos inflamatórios, pode afetar a maturação 

de oócitos, esteroidogênese ovariana, ovulação, implantação, formação do blastocisto, e 

manutenção da gravidez. Dessa forma, é importante a manutenção do equilíbrio oxidativo 

(SCUTIERO et al., 2017). 

Figura 2 - Dados de estudos clínicos a respeito de dieta e nutrição em endometriose segundo 

Afrin et al., 2021 com modificações. 

 

Fonte: Adaptado de Afrin et al., 2021. 

Ainda sobre os fatores ambientais, elevados níveis de ésteres de fosfalato, poluentes 

organoclorados, perfluorquímicos, e exposição intra-uterina a fumaça de cigarro pode 

influenciar na indução de estresse oxidativo, alterar a homeostase hormonal, e alterar a 

resposta imune, podendo causar a endometriose (DAI et al., 2018).  

Em relação aos fatores genéticos, os genes e seus polimorfismos genéticos podem 

contribuir para suscetibilidade, desenvolvimento e patogênese da doença. Os polimorfismos 

genéticos são variações na sequência de DNA, que ocorrem em frequência alta na população 

(<1%). Os principais tipos de polimorfismos são: SNP (Single Nucleotide Polymorphism), 

indels (inserção e deleção), variação no número de cópias, e inversões. O SNP substitui um 
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nucleotídeo em uma região específica no genoma. Os indels caracterizam-se pela presença ou 

ausência de um pequeno segmento (100-1000 pares de bases). As variações no número de 

cópias consistem na presença ou ausência de segmentos de DNA. As inversões são 

caracterizadas pelo segmento de DNA presente em qualquer uma das duas orientações com 

respeito ao DNA. Os polimorfismos genéticos podem ser utilizados para rastrear doenças e 

são identificados por métodos de genotipagens (THOMPSON&THOMPSON, 2021).  

Estudos de polimorfismos genéticos são relevantes, pois podem ser bons 

biomarcadores, ou seja, indicadores biológicos que podem auxiliar na compreensão de 

processos biológicos, processos patológicos e/ou respostas terapêuticas. A análise de SNPs 

pode ser uma interessante ferramenta da genética, contribuindo para entendimento de 

alterações estruturais e funcionais no organismo, bem como para a compreensão das 

modificações que podem influenciar na etiologia ou patogênese de doenças, podendo auxiliar 

o desenvolvimento de meios de diagnóstico e prognóstico individualizado aos pacientes 

(SAAD et al, 2016; RATHER & DHAWAN, 2016).  

Vários estudos relataram na literatura possíveis contribuições de genes relacionados a 

mecanismos de desenvolvimento da patogênese dessa doença podendo ser possíveis 

candidatos a biomarcadores, como apresentados no Quadro 2. 

 

Quadro 2 - Estudos de revisão sistemática e metanálise que relataram genes associados à 

endometriose. 

Referência Genes associados à endometriose 

Sapkota et al., 2015 e Sapkota et al., 2017 IL1A, GREB1, CDKN2B-AS1, FN1, CCDC170, 

ESR1, SYNE1 e FSHB  

Deiana et al., 2019 ESR1, ESR2, PROGINS, WNT4, FN1, GREB1, 

ARF, CDKN2A/B, KRAS, ID4, MAP3K4, VEZT, 

VEGF, EGFR, MAP2/3/7, TIMP3/4, IL-10, 

TGFβ1, TNFα, HLA-A/B, HLA-DRB1/DQB1, 

GSTM1, GSTP1, GSTT1, CYP1A1, CYP17A1, 

CYP19A1, NAT1/2, XRCC1-3, XPD, XPG, APE1, 

HOGG1 

Méar et al., 2020 IFNG, GSTM1, GSTP1, e WNT4 

Smolarz et al., 2020 ESR2 e CYP19A1  

Zubrzycka et al., 2020 WNT4, SLC19A2, DNM3, GREB1, ETAA1, IL1AI, 

FN1, KDR, VEGFR2, PDLIM5, ATP6AP1L, ID4, 

CCDC170, ESR1, SYNE1, IGF2BP3, GDAP1, 
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CDKN2-BAS1, TTC39B, MLLT10, RNLS, FSHB, 

VEZT, IGF1, RIN3, BMF, SKAP1, e CEP112 

Lalami et al., 2021 CCD42 e CDKN2A 

Fonte: Autor, 2021. 

 

1.1.3 Infertilidade e endometriose  

A infertilidade é a incapacidade atribuída a uma pessoa ou casal que, após um ano de 

relações sexuais desprotegidas, não resulta em gravidez. Ela acomete cerca de 15% da 

população mundial, com contribuição igualitária de fatores masculinos e femininos (BALA et 

al., 2020).  

Cerca de 30% dos casos são diagnosticados como infertilidade idiopática (sem causa 

aparente). Aproximadamente 50% de todos os casos de infertilidade são devidos à defeitos no 

aparelho reprodutivo feminino. Os demais casos podem ser devidos à diversas alterações 

cromossômicas e mutações monogênicas (GUERRI et al., 2019).  

Diversos fatores podem contribuir para afetar a fertilidade feminina, como apresentado 

na Figura 3. 

Figura 3 - Fatores que podem contribuir para afetar a fertilidade feminina segundo Bala et al., 

2020 com modificações. 
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Fonte: Adaptado de Bala et al., 2020. 

  

A infertilidade primária acomete as mulheres devido a diversos distúrbios genéticos, 

hormonais, congênitos e do sistema reprodutivo. Esses distúrbios induzem a infertilidade 

afetando a oogênese, falha de implantação, desenvolvimento embrionário e aborto espontâneo 

(GUERRI et al., 2019). A infertilidade secundária surge principalmente acarretada aos riscos 

relacionados ao estilo de vida, como fumo, consumo de álcool, desnutrição e fatores 

ambientais (BORGHT&WYNS, 2018). 

 

1.1.3.1 Infertlidade Secundária 

 

Em relação à infertilidade secundária, o estilo de vida, fatores ambientais e fatores 

sociodemográficos podem ser relacionados com a sua etiologia. 

1.1.3.1.1 Estilo de vida  

 

Diversos fatores relacionados ao estilo de vida podem estar envolvidos na etiologia da 

infertilidade feminina tais como: deficiências nutricionais, estresse, tabagismo, consumo de 

cigarro, álcool, cafeína e drogas (BALA et al., 2020; ZAUNER& GIRARDI, 2020).  

Um dos exemplos de deficiência nutricional está relacionado com a vitamina D. Ela 

possui um importante papel na concepção, implantação e desenvolvimento da placenta. A 

vitamina D ligada a seu receptor ativam enzimas que podem ser encontradas na decídua e no 

início da placenta na gravidez, participa na regulação de genes relacionados ao 

desenvolvimento endometrial, receptividade uterina e implantação tais como o gene HOXA10, 

atua no sistema imune materno (ZAUNER & GIRARDI, 2020).  

Em relação ao estresse, os estímulos ocasionados por esse processo são respondidos 

pelo corpo enviando sinais ao sistema imune, endócrino e nervoso, afetando tanto a saúde 

física quanto psicológica da mulher. O estresse crônico pode causar desregulação menstrual, 

anovulação, redução de hormônios sexuais, e aumento do cortisol que promove indução de 

contrações do miométrio e causa dor. Diferentes sinais de estresse resultam em mudanças 

neuroendócrinas que podem ocasionar em infertilidade (BALA et al., 2020; ZAUNER & 

GIRARDI, 2020). 

O consumo elevado de cigarro, álcool, cafeína e drogas tendem a se tornar vícios e 

podem ser teratógenos para gravidez e possíveis fatores de risco para a fertilidade (BALA et 
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al., 2020; ZAUNER & GIRARDI, 2020). O tabagismo aumenta a suscetibilidade de 

desordens ovulatórias, está associado a perda precoce da gravidez, reduz a reserva ovariana, e 

induz ao estresse psicológico (BALA et al., 2020). A exposição ao tabaco já foi associada 

com o aumento da concentração de estradiol sérica, diminuição do número de oócitos 

recuperados e número de embriões de pacientes submetidos à fertilização in vitro e os estudos 

realizados em animais sugerem o papel da nicotina na infertilidade (ZAUNER & GIRARDI, 

2020). O alto consumo de álcool já foi associado a irregularidade menstrual, aborto 

espontâneo, baixo peso e hipóxia do feto, síndrome alcoólica fetal, e maior propensão de 

deficiências ao feto no nascimento (BALA et al., 2020; ZAUNER & GIRARDI, 2020). Em 

relação ao consumo de cafeína, os resultados são inconsistentes (ZAUNER & GIRARDI, 

2020). O estudo de Bala e colaboradores realizado em 2020 mostra que pode aumentar o risco 

de aborto espontâneo, reduzir a fecundidade, e pode interferir no metabolismo de estrógenos, 

pois inibe a aromatase, enzima responsável pela conversão de andrógenos para estrógenos. 

Mulheres que fazem o uso de drogas tendem a ter complicações na gravidez, maior chance de 

falha de implantação do embrião, abortos espontâneos, e disfunções ovulatórias (BALA et al., 

2020). 

 

1.1.3.1.2 Fatores ambientais 

A exposição às radiações, poluição, pesticidas, metais pesados, substâncias químicas 

tóxicas, fertilizantes podem desregular as vias metabólicas pela desestabilizações de 

moléculas, ligações moleculares indevidas, e aumento de estresse oxidativo (BALA et al., 

2020). Uma associação entre o dióxido de enxofre, monóxido de carbono e dióxido de 

nitrogênio com a incidência de aborto espontâneo e natimortos foi descrita. Evidências 

indicam que as exposições ao chumbo, mercúrio e cádmio podem ser prejudiciais ao sistema 

reprodutivo masculino, feminino e a fertilidade. Foi demonstrado que existe uma associação 

direta entre a excreção urinária de metais pesados e a infertilidade em mulheres. Uma redução 

na exposição a metal pesado mostrou possibilidade de melhoria na concepção espontânea em 

mulheres inférteis. Um estudo realizado na China apontou que as concentrações de chumbo e 

arsênico eram significativamente mais altas no sangue de mulheres inférteis do que em 

mulheres grávidas (ZAUNER & GIRARDI, 2020). 

1.1.3.1.3 Fatores sociodemográficos 
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A idade, status social, histórico da paciente, profissão, local de trabalho, e religião 

podem influenciar aumentando o estresse e risco de infertilidade (BALA et al., 2020, 

ZAUNER et al., 2020). Um estudo apontou que a fertilidade diminui com o avanço da idade 

dos homens e mulheres, porém o risco de infertilidade tem maior correlação com a idade 

materna (CRAWFORD & STEINER, 2015). A fertilidade diminui significativamente com o 

avanço da idade (> 35 anos) devido ao número limitado de oócitos e diminuição da reserva 

ovariana (BALA et al., 2020). Estudos relataram que nível socioeconômico difere nas taxas 

de fertilidade, mulheres que vivem em áreas rurais tem uma taxa de fertilidade maior 

comparada a mulheres que vivem em áreas urbanas. O status social alto das mulheres foi 

associado com uma melhor qualidade de saúde, mulheres que chefiam famílias utilizam 

instalações médicas com mais frequência. A probabilidade das mulheres que se casam cedo e 

tenderem a ter mais filhos é maior, além de geralmente ocorrer os partos em curto espaço de 

tempo, apresentarem baixo status socioeconômico e complicações no estado de saúde. 

Aspectos que afetam a saúde da mulher como um todo (BALA et al., 2020). 

1.1.3.2 Infertilidade Primária 

Os fatores relacionados à infertilidade primária estão sumarizados abaixo: 

 

1.1.3.2.1 Insuficiência Ovariana Prematura (IOP) 

 

A IOP é caracterizada pela diminuição do número de folículos maduros e da reserva 

ovariana e acomete cerca de 1% das mulheres, consiste na redução de ciclos menstruais na 

idade abaixo de 40 anos devido ao aumento de concentração de FSH (Hormônio Folículo 

Estimulante) no sangue. As causas podem ser genética, ambiental, infecciosa, uma condição 

autoimune, metabólica, ou indefinida. (TOUPANCE et al., 2021). 

 

1.1.3.2.2 Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) 

 

A SOP é um distúrbio endócrino que afeta de 5 a 10% das mulheres em idade 

reprodutiva. Ela é classificada de acordo com os Critérios de Rotterdam pela presença de pelo 

menos dois dos três sinais: diminuição ou ausência de ovulação, avaliação morfológica por 

ultrassonografia e hiperandrogenismo (PEÑA et al., 2020). As mulheres com SOP têm a 

tendência do aumento de hormônio anti-mulleriano, o que pode contribuir para a anovulação 
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que pode agravar em infertilidade e redução da reserva ovariana e consequentemente levar à 

infertilidade (TOUPANCE et al., 2021). 

 

1.1.3.2.3 Fibrose Uterina  

 

Dentre os tipos de fibrose uterina, os leiomiomas são tumores benignos comuns no 

trato reprodutivo feminino. Os mecanismos de desenvolvimento de leiomiomas podem afetar 

a fertilidade pela distorção na cavidade uterina. Essas fibroses uterinas podem causar 

contrações anormais, diminuir o suprimento de sangue para o endométrio e alterar a 

receptividade endometrial (BORGHT et al., 2018). 

 

1.1.3.2.4 Pólipos endometriais 

 

Os pólipos endometriais são proliferações anormais de tecido endometrial fixados na 

cavidade interna do útero. Sua presença pode reduzir as chances de implantação do embrião 

no endométrio e causar a perda prematura da gestação (BORGHT et al., 2018). 

 

1.1.3.2.5 Endometriose 

 

A endometriose é um processo patológico inflamatório pélvico associado à 

infertilidade (BORGHT et al., 2018). O mecanismo de causa e efeito exato da associação 

endometriose e infertilidade é desconhecido. Dois estudos recentes (BROI et al., 2019; 

KHAN et al., 2020) discutem detalhadamente os mecanismos propostos pelos quais a 

endometriose causa infertilidade, que serão abordados brevemente abaixo. 

1.1.3.2.6 Anatomia pélvica distorcida 

 

Mulheres com a doença em estágio mais avançado possuem maiores adesões pélvicas, 

o que bloqueia a passagem do oócito e do espermatozoide (KHAN et al., 2020). A distorção 

das trompas uterinas pode dificultar o encontro dos gametas (TOMASSETTI & D’HOOGHE, 

2018). 

 

1.1.3.2.7     Função peritoneal alterada 
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A produção de alta concentração de prostaglandinas, proteases e citocinas 

inflamatórias, proteína TNF-α (Fator de necrose tumoral alfa), proteína VEGF (Fator de 

crescimento endotelial vascular) produz uma inflamação crônica por macrófagos. Este 

processo pode induzir à redução da resposta ovariana, alterar a motilidade do esperma, 

prejudicar a implantação do embrião (TOMASSETTI & D’HOOGHE, 2018; KHAN et al., 

2020) 

 

1.1.3.2.8       Disfunção ovulatória  

 

A disfunção ovulatória pode causar uma desregulação na foliculogênese pela alteração 

dos níveis hormonais. O desequilíbrio hormonal pode aumentar a sensibilidade pelo estrógeno 

e diminuir a expressão de progesterona, promovendo o desenvolvimento da endometriose, e 

alterando a expressão de hormônios sexuais que desorganiza os ciclos menstruais, a 

implantação embrionária, e a gravidez (TOMASSETTI & D’HOOGHE, 2018; RASHEED & 

HAMID, 2020). Cabe também salientar que o aumento da chance dos folículos luteinizados 

não se romperem devidamente e a diminuição da qualidade dos oócitos podem acarretar em 

menor chance de gravidez (KHAN et al., 2020; RASHEED & HAMID, 2020). 

 

1.1.3.2.9  Efeitos em gametas e embriões 

 

As mulheres com endometriomas tendem a apresentar falta de sincronia na maturação 

e apoptose dos oócitos, o que possibilita a redução de reserva ovariana, e os embriões 

demoram mais a se desenvolver (KHAN et al., 2020). 

 

1.1.3.2.10        Implantação prejudicada  

 

 A expressão elevada de genes candidatos a marcadores de implantação pode alterar o 

processo, como gene HOXA 10, que pode estar associado à regulação da implantação 

embrionária e desenvolvimento uterino (FUNG et al., 2015). Os níveis altos de citocinas, a 

ativação de linfócitos e a produção de autoanticorpos para antígenos endometriais podem 

causar prejuízos na implantação (TANBO & FEDORCSAK, 2017; KHAN et al., 2020). A 

falta dos movimentos peristálticos dificulta o encontro dos gametas e o embrião a implantar 

devidamente no endométrio, o que pode diminui as chances de gravidez bem sucedida 

(TOMASSETTI & D’HOOGHE, 2018; KHAN et al., 2020).  
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Há ainda a proposição de uma teoria de mecanismo relacionando a infertilidade e a 

endometriose envolvendo a inflamação. A inflamação pode ser a causa de infertilidade 

associada à endometriose por meio do desequilíbrio hormonal, descompasso da maturação 

folicular e danos ao DNA. Assim, a integridade de células germinativas e outras células 

também seria prejudicada. A inibição da implantação do embrião e da motilidade dos 

espermatozoides também provavelmente seriam afetadas (RASHEED & HAMID, 2020). O 

processo inflamatório também aumenta o estresse oxidativo, que pode ocasionar instabilidade 

ao crescimento celular, aumentar o processo de apoptose, e consequentemente causar danos às 

células germinativas e ao embrião, induzindo a infertilidade (TANBO & FEDORCSAK, 

2017; RASHEED & HAMID, 2020). 

Em relação aos fatores genéticos, alguns estudos de revisão sistemática e metanálise 

que mostraram na literatura possíveis contribuições de genes relacionados a mecanismos 

envolvendo infertilidade e endometriose estão exibidos no Quadro 3. 

 

Quadro 3 - Estudos de revisão sistemática e metanálise que mostraram associação de genes a 

infertilidade e endometriose. 

Referências Genes associados à infertilidade 

Bjorkman & Taylor, 2019 miRNAs let-7, miRNA-29c, miRNA-125b, miRNA-

135a, miRNA-135b, miRNA-194, e miRNA-196ª 

Yatsenko et al., 2019 HOXA10 e 11  

Ashary et al, 2020 HOXA10 

Benjamin et al., 2020 IL-6 

Smolarz et al., 2020 

 

ESR1, ESR2, LHB, FOXP3, FCRL3, CYP171A1, 

MUC17, WNT4 e NFKB1 

Raja et al., 2021 miRNA-135a e miRNA-135b  

Fonte: Autor, 2021. 
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2 OBJETIVOS  

2.1 OBJETIVO GERAL 

Este estudo teve por objetivo geral identificar, na literatura, quais genes e seus 

respectivos polimorfismos genéticos que estão relacionados com a infertilidade em mulheres 

com endometriose.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

         a) estruturar uma revisão sistemática de acordo com as diretrizes do PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses); 

         b) extrair e analisar os seguintes dados: país, tamanho amostral, método de 

genotipagem, gene, polimorfismos, frequência do alelo polimórfico, EHW (Equilíbrio de 

Hardy Weinberg), valor de p (frequência genotípica); 

          c) analisar a qualidade dos artigos inclusos nessa revisão; 

          d) classificar os genes e seus polimorfismos genéticos envolvidos na patogênese da 

infertilidade associada à endometriose. 

 

2.3 JUSTIFICATIVA  

 

O estudo de biomarcadores é importante para rastrear e identificar prováveis 

indicadores que podem estar envolvidos na suscetibilidade a doenças. A compreensão do 

estudo deles pode elucidar a sua relação com a doença. Desse modo, futuramente eles podem 

ser utilizados para indicar o diagnóstico e o tratamento mais personalizado e específico 

possível a cada paciente. Dentre os biomarcadores, os polimorfismos genéticos podem 

auxiliar a comunidade científica e a sociedade.  

 A busca de polimorfismos genéticos para a endometriose e a infertilidade é de grande 

relevância, pois se trata de doenças que acometem grande parcela das mulheres em idade 

reprodutiva no Brasil. O diagnóstico da endometriose é realizado tardiamente e somente após 

procedimentos invasivos que é confirmada a doença. Assim, o uso de polimorfismos 

genéticos pode ser promissor como testes de diagnóstico precoce, minimizando o impacto da 
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doença e antecipando o início do tratamento o que consequentemente contribuirá para a 

melhor da qualidade de vida dessas mulheres. 

Diante deste contexto, os dados da literatura mostram a necessidade da identificação 

de biomarcadores como testes não invasivos, visando aprimorar o diagnóstico e tratamento 

melhorando as perspectivas das pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 

 

3 METODOLOGIA 

Este trabalho consiste numa revisão sistemática, que é um tipo de investigação focada 

em uma questão bem definida e tem o propósito de identificar, selecionar, avaliar e sintetizar 

os dados relevantes disponíveis. A elaboração consiste nos seguintes passos: estruturar a 

pergunta da pesquisa, busca na literatura, seleção dos artigos, extração dos dados, avaliação 

da qualidade metodológica, avaliação da qualidade das evidências, redação e publicação dos 

resultados (GALVÃO & PEREIRA, 2014). 

 

3.1 QUESTÃO NORTEADORA  

 

  A formulação da questão norteadora foi estruturada utilizando a estratégia denominada 

PICO. O anagrama é constituído pela letra P, que remete a população estudada; letra I, a 

intervenção que será submetida esta população; letra C, ao fator comparador; e letra O, ao 

desfecho (MOOLA et al., 2017). Esta revisão analisou indivíduos com endometriose (P) para 

verificar se a presença de polimorfismos genéticos estaria associado à infertilidade nesses 

indivíduos (I), comparando com indivíduos sem infertilidade (C) para entender a influência da 

presença desses polimorfismos genéticos nessas mulheres com endometriose (O). Assim, foi 

possível estruturar a questão norteadora: quais os genes e seus polimorfismos genéticos 

associados à infertilidade em mulheres com endometriose? Este estudo foi construído a partir 

desta questão. 

 

3.2 ESTRUTURAÇÃO E REGISTRO 

 

A presente revisão foi estruturada e protocolada de acordo com as normas do PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (LIBERATI et al., 

2009). As diretrizes do PRISMA consistem em um conjunto de itens a serem seguidos a fim 

de auxiliar autores a relatar no formato de revisões sistemáticas e metanálises, e avaliar de 

forma criteriosa benefícios e danos de uma intervenção numa população. O registro deste 

trabalho foi submetido por meio do ID CRD42020210154 no banco de dados internacional 

PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews). Este banco de dados 
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de livre acesso registra e protocola revisões sistemáticas das áreas da saúde para evitar 

duplicação de trabalhos e erros no cumprimento do protocolo registrado. 

 

3.2.1 Critérios de Elegibilidade 

 

 Os critérios de elegibilidade englobaram como critérios de inclusão trabalhos que 

estavam disponíveis integralmente nos bancos de dados eletrônicos; que tratavam 

especificamente sobre polimorfismos genéticos e infertilidade em mulheres com 

endometriose; estavam no idioma português, inglês ou espanhol; que foram publicados até a 

data da realização da busca eletrônica e que eram estudos do tipo caso-controle. Os estudos 

que não atenderam os critérios de inclusão previamente estabelecidos foram excluídos. 

 

3.2.2 Estratégia de busca e seleção dos estudos 

 

 A estratégia de busca foi iniciada nas seguintes bases de dados de pesquisa: SciELO, 

Scopus, Web of Science, Pubmed e CINAHL, utilizando os descritores polymorphisms 

genetics and infertility and endometriosis. As estratégias foram ligeiramente modificadas 

considerando as especificidades das bases de dados consultadas. A seleção dos estudos foi 

realizada no dia 09 de dezembro de 2020, de modo independente, por duas pesquisadoras 

(E.M.E. e S.C.S.V.T.) 

Depois da exclusão de trabalhos duplicados, os títulos e resumos dos artigos foram 

lidos para seleção e, posteriormente os selecionados foram lidos integralmente, seguindo os 

critérios de elegibilidade para serem considerados válidos nesta revisão sistemática.  

 

3.2.3 Análise dos dados 

 

A análise dos dados foi constituída pela leitura integral dos artigos, seguida de seleção 

e síntese dos principais dados por meio da construção de quadros e figuras.  

Os dados analisados para esta revisão foram: país, tamanho amostral, método de 

genotipagem, gene, polimorfismos, frequência do alelo polimórfico, EHW (Equilíbrio de 

Hardy Weinberg), valor de p (frequência genotípica) e qualidade.  

A identidade do polimorfismo genético foi confirmada utilizando o banco de dados 

dbSNPs (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp), que consiste num domínio público que mostra 
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informações referentes ao polimorfismo genético em diferentes espécies incluindo  a espécie 

humana (Figura 4). 

 

Figura 4 - Identificação do polimorfismo genético confirmada no Banco de dados dbSNP. 

 

 

Fonte: Website https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp 

 

A classificação da função dos genes foi realizada pela consulta no GeneCards 

(https://www.genecards.org/), que consiste no banco de dados de genes humanos o qual 

relaciona o perfil do gene, assim como suas funções (Figura 5). 

 

Figura 5 - A classificação da função dos genes conferida no Banco de dados GeneCards. 

 

 

Fonte: Website https://www.genecards.org/ 
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 A localização cromossômica de cada gene foi conferida no banco de dados NCBI, na 

seção Gene (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene), que contempla descrições sobre o gene, 

incluindo sua localização cromossômica. As verificações foram realizadas no organismo 

Homo sapiens para todos os bancos de dados (Figura 6). 

 

Figura 6 - A localização cromossômica verificada no Banco de dados Gene. 

 

 

Fonte: Website https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene 

 

3.2.4 Avaliação da qualidade dos artigos 

 

A avaliação da qualidade dos artigos selecionados foi realizada por meio da aplicação 

do questionário JBI (Joanna Briggs Institute) extraído do JBI Manual for Evidence Synthesis 

(MOOLA et al., 2017) para estudos caso-controle. Esta avaliação abrange vários aspectos 

considerados relevantes num estudo, delineamento experimental, a verificação do modo de 

abordagem da metodologia estatística, resultados, e limitações do trabalho. Estes aspectos 

foram analisados no formato de dez perguntas (Figura 7). 

A análise da avaliação nesta revisão foi feita por três pesquisadoras (E.M.E.; M.T.R.C. 

e S.C.S.V.T.) sendo atribuído um ponto para cada item contemplado no estudo, sendo dez no 

total. Os casos de discordância entre as notas atribuídas foram resolvidos por meio de 

consenso entre as pesquisadoras. 

Figura 7 - Questionário JBI (Joanna Briggs Institute) extraído do JBI Manual for Evidence 

Synthesis para estudo do tipo caso-controle. 
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Nota: O item sobre o período de exposição não se aplica às doenças estudadas, pois a endometriose e a 

infertilidade são condições intrínsecas as mulheres. Assim, a pontuação máxima foi nove para o questionário. 

 Fonte: MOOLA et al., 2017. 
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4 RESULTADOS 

O resultado da busca nos bancos de dados por artigos que tratavam sobre 

polimorfismos genéticos e infertilidade em mulheres com endometriose está apresentada na 

Figura 8.  

 

Figura 8 - Fluxograma da busca e seleção dos estudos para revisão sistemática. 

 

Fonte: Autor, 2021. 
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A Figura 8 exibe a identificação de um total de 386 trabalhos (8 artigos coletados do 

banco de dados Web of Science, 23 do CINAHL, 134 do PubMed, 218 do Scopus, e 3 do 

SciELO), após a retirada dos trabalhos duplicados 312 foram selecionados para leitura de 

títulos e resumos. Logo em seguida, por não atenderem os critérios de inclusão 62 foram 

eleitos para serem lidos por completo, e finalmente após atenderem os critérios foram inclusos 

33 estudos para esta revisão sistemática. 

Os trinta e três artigos analisados eram estudos do tipo caso-controle, com 

confirmação diagnóstica por videolaparoscopia, sendo que 21 (63,6%) incluíam pacientes 

com endometriose e controle (Quadro 4) e, 12 estudos (36,4%) investigaram adicionalmente 

um grupo de pacientes com infertilidade idiopática (Quadro 5), grupo o qual não se sabe a 

causa da infertilidade.  
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Quadro 4 - Características dos estudos que analisaram pacientes com endometriose (ED) e controles (C). 

Referência País Tamanho 

amostral 

C/ED 

Método de 

genotipagem 

Gene Polimorfismo 

(s) 

Frequência 

do alelo 

polimórfico 

C/ED 

EHW 

C/ED 

Valor de p 

(frequência 

genotípica) 

Qualidade 

 

Ribeiro et al., 

2009 

 

Brasil 

 

19/19 

 

PCR 

 

TP53 

 

rs1042522 

 

Pro 0,42/0,23 

 

Não realizado 

 

p= 1,0 

 

05 

 

Chang et al.,  

2011 

 

Taiwan 

 

150/140 

 

Discriminação 

alélica 

 

MUC4 

 

 

rs882605 

 

 

T 0,22/0,28 

 

0,07/0,62 

 

p= 0,04 

 

06 

      

rs1104760 

 

T 0,80/0,76 

 

0,09/0,94 

 

p= 0,30 

 

      

rs2246901 

 

T 0,78/0,75 

 

0,15/0,96 

 

p= 0,56 

 

      

rs2258447 

 

G 0,79/0,77 

 

0,07/0,37 

 

p= 0,70 

 

      

rs2291652 

 

C 0,26/0,30 

 

0,26/0,92 

 

p= 0,52 

 

      

rs2688513 

 

T 0,78/0,77 

 

0,09/0,62 

 

p= 0,66 

 

 

Lamp et al., 

2011 

 

Estônia 

 

199/150 

 

PCR 

PCR–RFLP 

 

ESR1 

 

 

rs2234693 

 

C 0,45/0,51 

 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,21 

 

08 

      

(TA)n 

 

L 0,39/0,48 

 

>0,05/>0,05 

 

p<0,05 

 

     

ESR2 

 

(CA)n 

 

L 0,49/0,36 

 

>0,05/>0,05 

 

p<0,05 

 

     

HSD17B1 

 

rs605059 

 

A 0,50/0,57 

 

>0,05/>0,05 

 

p<0,05 

 

     

PGR 

 

 

rs10895068 

 

A 0,09/0,07 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,35 

 

      

Ins/Del Alu 

 

Del 0,87/0,84 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,10 
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CYP19A1 

 

rs10046 

 

T 0,60/0,55 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,1 

 

 

 

      

(TTTA)n 

 

L 0,41/0,40 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,75 

 

      

Ins/Del 

 

Del 0,41/0,26 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,34 

 

 

Szczepańska et 

al., 2011 

 

Polônia 

 

150/163 

 

PCR–RFLP 

 

CBS 

 

844ins68 

 

 

ins 0,10/0,06 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,05 

 

 

09 

     

MTHFD1 

 

rs2236225 

 

T 0,42/0,40 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,67 

 

 

     

MTHFR 

 

rs1801133 

 

T 0,27/0,32 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,11 

 

 

     

MTR 

 

rs1805087 

 

G 0,17/0,23 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,07 

 

     

MTRR 

 

rs1801394 

 

G 0,38/0,42 

 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,20 

 

 

     

TCN2 

 

rs1801198 

 

C 0,45/0,46 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,72 

 

 

     

BHMT 

 

rs7356530 

 

A 0,41/0,40 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,63 

 

      

rs3733890 

 

A 0,31/0,30 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,65 
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BHMT2 

 

rs625879 

 

T 0,41/0,38 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,54 

 

     

CHDH 

 

 

rs893363 

 

 

C 0,35/0,36 

 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,95 

 

 

      

rs2289205 

 

A 0,24/0,30 

 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,26 

 

 

 

     

CHKA 

 

rs7928739 

 

 

A 0,58/0,58 

 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,77 

 

 

 

     

PCYT1A 

 

 

rs712012 

 

 

T 0,36/0,38 

 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,62 

 

 

      

rs7639752 

 

 

A 0,49/0,46 

 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,47 

 

 

     

PEMT 

 

rs4244593 

 

 

A 0,43/0,46 

 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,46 

 

      

rs4646406 

 

A 0,43/0,46 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,47 

 

 

Chang et al., 

2012 

 

Taiwan 

 

196/195 

 

Discriminação 

alélica 

 

MUC2 

 

 

rs2856111 

 

 

T 0,53/0,56 

 

 

Não realizado 

 

p= 0,29 

 

 

05 

      

rs11245936 

 

A 0,09/0,06 

 

Não realizado 

 

p= 0,34 

 

      

rs10794288 

 

T 0,52/0,60 

 

Não realizado 

 

p= 0,09 

 

      

rs10902088 

 

C 0,53/0,62 

 

Não realizado 

 

p= 0,05 

 

      

rs7103978 

 

G 0,10/0,06 

 

Não realizado 

 

p= 0,05 
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rs11245954 G 0,07/0,05 Não realizado Não consta 

 

Zhang et al., 

2012 

 

China 

 

244/425 

 

Fluorescence 

Resonance 

Energy Transfer 

 

BDNF 

 

Val66Met 

 

Met 0,46/0,51 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,17 

 

09 

 

Szczepańska et 

al., 2013 

 

Polônia 

 

519/141 

 

PCR–RFLP 

 

FCRL3 

 

rs7528684 

 

C 0,48/0,59 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p<0,05 

 

09 

 

Szczepańska et 

al., 2013 

 

Polônia 

 

197/115 

 

High-Resolution 

Melting 

 

CYP17A1 

 

 

rs743572 

 

 

A 0,41/Não 

consta 

 

Não realizado 

 

p<0,05 

 

 

08 

     

CYP19A1 

 

rs10046 

 

 

T 0,39/Não 

consta 

 

Não realizado 

 

p= 0,79 

 

 

Mafra et al.,. 

2015 

 

Brasil 

 

400/400 

 

Discriminação 

alélica 

 

WNT4 

 

rs2235529 

 

A 0,12/0,15 

 

0,65/0,18 

 

p= 0,09 

 

 

09 

                      

rs3820282 

 

A 0,12/0,15 

 

0,48/0,12 

                       

p= 0,05 

 

                       

rs16826658 

 

G 0,35/0,35 

 

0,70/0,74 

 

 

p<0,05 

 

      

rs7521902 

 

A 0,16/0,19 

 

0,72/0,20 

                        

p= 0,18 

 

 

Schmitz et al., 

2015 

 

Brasil 

 

65/67 

 

Sequenciamento 

PCR–RFLP 

 

LH 

 

Trp8Arg 

 

 

0,12/0,16 

 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,51 

 

 

07 

      

Ile15Thr 

 

0,12/0,16 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,51 

 

                                  

LHR 

 

insLQ 

 

0,10/0,25 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,01 
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FSHR Asn680Ser 

 

Não consta >0,05/>0,05 p= 0,78 

 

Szczepańska et 

al., 2015 

 

Polônia 

 

347/154 

 

High Resolution 

Melting 

PCR–RFLP 

 

GC 

 

rs7041 

 

T 0,40/0,44 

 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,16 

 

 

 

09 

      

rs1155563 

 

C 0,28/0,32 

 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,31 

 

 

      

rs2298849 

 

C 0,20/0,21 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,48 

 

                                

RXRA 

 

rs10881578 

 

G 0,30/0,28 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,52 

 

      

rs10776909 

 

 

C 0,20/0,18 

 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,27 

 

 

      

rs749759 

 

 

G 0,25/0,20 

 

 

>0,05/>0,05 

 

p= 0,13 

 

 

     

VDR 

 

rs1544410 

 

 

A 0,35/0,39 

 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,44 

 

 

      

rs2228570 

 

 

Não consta 

 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,12 

 

 

Yang et al., 

2015 

 

Taiwan 

 

191/189 

 

Discriminação 

alélica 

 

MUC17 

 

rs4729645 

 

T 0,21/0,17 

 

Não realizado 

 

p= 0,12 

 

06 

      

rs10953316 

 

G 0,80/0,88 

 

Não realizado 

 

p<0,05 

 

 

      

rs74974199 

 

 

C 0,13/0,11 

 

Não realizado 

 

p= 0,42 
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rs4729655 

 

C 0,61/0,59 Não realizado p= 0,55 

      

rs4729656 

 

 

A 0,68/0,66 

 

Não realizado 

 

p= 0,66 

 

 

Zhang et al., 

2015 

 

China 

 

220/217 

 

PCR–RFLP 

 

FCRL3 

 

 

rs7528684 

 

C 0,41/0,50 

 

0,35/0,83 

 

p= 0,01 

 

09 

      

rs11264799 

 

 

A 0,28/0,30 

 

 

0,37/0,48 

 

 

p= 0,57 

 

      

rs945635 

 

 

G 0,42/0,45 

 

 

0,64/0,73 

 

 

p= 0,30 

 

 

      

rs3761959 

 

 

A 0,47/0,49 

 

0,74/0,83 

 

p= 0,65 

 

 

 

Barbosa et al., 

2016 

 

 

Brasil 

 

42/52 

 

PCR–RFLP 

 

CYP1A1 

 

CYP1A1m1 

 

m1 0,14/0,32 

 

Não realizado 

 

p= 0,08 

 

 

04 

 

Conto et al., 

2017 

 

Brasil 

 

70/74 

 

Discriminação 

alélica 

 

GDF-9 

 

c.398-39C > G 

 

 

G 0,15/0,11 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,51 

 

09 

      

c.447C > T 

 

T 0,49/0,53 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,19 

 

 

      

c.546G > A 

 

 

A 0,13/0,18 

 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,44 

 

 

     

AMH 

 

p.Ile49Ser 

 

 

Ser 0,28/0,16 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,03 

 

 

     

AMHR2 

 

-482A > G 

 

G 0,20/0,16 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,68 
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Osiński et al., 

2017 

 

Polônia 

 

410/290 

 

High Resolution 

Melting 

PCR 

 

HSD17B1 

 

rs605059 

 

 

A 0,48/0,52 

 

>0,05/>0,05 

 

 

 

p= 0,19 

 

06 

 

Osiński et al., 

2018 

 

Polônia 

 

406/315 

 

High Resolution 

Melting 

 

 

NPVF/NFE2L3 

 

 

rs12700667 

 

A 0,76/0,81 

 

0,56/0,82 

 

p= 0,04 

 

09 

     

WNT4 

 

 

rs12037376 

 

A 0,16/0,18 

 

0,73/0,91 

 

p= 0,30 

 

 

     

WNT4/ZBTB40 

 

 

rs7521902 

 

 

A 0,26/0,27 

 

 

0,87/0,35 

 

 

p= 0,46 

 

 

     

GREB1 

 

rs13394619 

 

 

A 0,45/0,44 

 

 

0,37/0,98 

 

 

p= 0,62 

 

 

     

VEZT/METAP2 

 

 

rs10859871 

 

 

C 0,31/0,31 

 

 

0,72/0,11 

 

 

p= 0,83 

 

 

     

CDKN2B/ 

DMRTA1 

 

rs1537377 

 

 

C 0,39/0,41 

 

 

0,74/0,23 

 

 

p= 0,49 

 

 

    ETAA1/C1D 

 

rs4141819 

 

C 0,31/0,35 0,99/0,31 p= 0,08  

     

RNF144B/ID4 

 

 

rs7739264 

 

 

C 0,46/0,46 

 

 

0,63/0,80 

 

 

p= 0,77 

 

 

     

RND3/RBM43 

 

 

rs1519761 

 

 

G 0,42/0,40 

 

 

0,35/0,31 

 

 

p= 0,39 

 

 

     

CKAP2L/IL1A 

 

 

rs6542095 

 

 

C 0,28/0,27 

 

0,21/0,92 

 

p= 0,50 
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Santos et al., 

2018 

Brasil 18/17 Amplification 

Refractory 

Mutation System-

Polymerase Chain 

Reaction 

PCR 

TP53 

 

 

rs1042522 

 

 

Pro Não 

consta 

 

Não realizado Não consta 06 

     

eNOS 

 

 

rs1799983 

 

 

Asp Não 

consta 

 

Não realizado 

 

Não consta 

 

 

Cardoso et al., 

2019 

 

Brasil 

 

217/283 

 

Discriminação 

alélica 

 

MMP3 

 

rs679620 

 

A 0,34/0,40 

 

>0,05/>0,05 

 

 

p= 0,09 

 

09 

 

Christofolini et 

al., 2019 

 

Brasil 

 

650/394 

 

Discriminação 

alélica 

 

TAC3 

 

 

rs733629 

 

 

C 0,09/0,08 

 

0,73/1 

 

p= 0,57 

 

 

09 

     

KAZN 

 

 

rs10928050 

 

 

G 0,16/0,20 

 

 

0,14/1 

 

 

p<0,05 

 

 

     

LAMA5 

 

rs2427284 

 

 

A 0,07/0,05 

 

<0,05/<0,05 

 

p= 0,1 

 

 

Tanase et al., 

2020 

 

Romênia 

 

34/44 

 

Discriminação 

alélica 

 

FSHR 

 

 

rs1394205 

 

 

A 0,23/0,22 

 

 

Não realizado 

 

p= 0,87 

 

 

05 

     

FSHβ 

 

 

rs10835638 

 

T 0,09/0,07 

 

Não realizado 

 

p= 0,63 

 

Notas: TP53: Tumor Protein p53, MUC4: Mucin-4, ESR1:Estrogen Receptor 1, ESR2: Estrogen Receptor 2, HSD17B1: Hydroxysteroid 17 – Beta Dehydrogenase Type 1), 

PGR: Progesterone Receptor, CYP19A1: Cytochrome P450 Family 19 Subfamily A Member 1, CBS:Cystathionine Beta-Synthase, MTHFD1:Methylenetetrahydrofolate 

Dehydrogenase, Cyclohydrolase And Formyltetrahydrofolate Synthetase 1, MTHFR:Methylenetetrahydrofolate Reductase, MTR:Methionine Synthase, MTRR:Methionine 

Synthase Reductase, TCN2:Transcobalamin 2, BHMT:Betaine-Homocysteine Methyltransferase,  BHMT2:Betaine-Homocysteine S-Methyltransferase 2, CHDH:Choline 

Dehydrogenase, CHKA:Choline Kinase Alpha, PCYT1A:Phosphate Cytidylyltransferase 1, Choline, Alpha, PEMT:Phosphatidylethanolamine N-Methyltransferase, 

MUC2:Mucin-2, BDNF:Brain-Derived Neurotrophic Factor, FCRL3:Fc Receptor–Like 3, CYP17A1:Cytochrome P450 Family 17 Subfamily A Member 1, WNT4:Wnt Family 
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Member 4, LH:Luteinizing Hormone, LHR:Luteinizing Hormone Receptor, FSHR: Follicle Stimulating Hormone Receptor, GC: Vitamin D Binding Protein, RXRA:Retinoid 

X Receptor Alpha, VDR: Vitamin D Receptor, MUC17:Mucin-17, CYP1A1:Cytochrome P450 1A1, GDF-9:Growth Differentiation Factor 9, AMH:Anti-Mullerian Hormone, 

AMHR2:Anti-Mullerian Hormone Receptor Type 2, NPVF/NFE2L3 Neuropeptide VF Precursor/ Nuclear Factor, Erythroid 2 Like 3, WNT4/ZBTB40:Wnt Family Member 4/ 

Zinc Finger And BTB Domain Containing 40, GREB1:Growth Regulating Estrogen Receptor Binding 1, VEZT/METAP2:Vezatin, Adherens Junctions Transmembrane 

Protein/ Methionyl Aminopeptidase 2, CDKN2B/DMRTA1:Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2B/ DMRT Like Family A1, ETAA1/C1D:Ewing'S Tumor-Associated Antigen 1/ 

Nuclear Receptor Corepressor, RNF144B/ID4:Ring Finger Protein 144B/ Inhibitor Of Differentiation 4, RND3/RBM43:Rho Family GTPase 3/ RNA Binding Motif Protein 

43, CKAP2L/IL1A:Cytoskeleton Associated Protein 2 Like/ Interleukin 1 Alpha, eNOS:Endothelial Nitric Oxide Synthase, MMP3:Matrix Metallopeptidase 3), 

TAC3:Tachykinin Precursor 3, KAZN:Kazrin, Periplakin Interacting Protein, LAMA5:Laminin Subunit Alpha 5, FSHβ: Follicle Stimulating Hormone Beta. 

Fonte: Autor, 2021. 
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Quadro 5 - Características dos estudos que analisaram pacientes com endometriose (ED), pacientes com infertilidade idiopática (II) e controles 

(C). 

 

 

Referência 

 

 

País 

 

Tamanho 

amostral 

C/ED/II 

 

Método de 

genotipagem 

 

 

Gene 

 

 

Polimorfismo 

(s) 

 

Frequência do 

alelo 

polimórfico 

C/ED/II 

 

EHW 

 

C/ED/II 

 

Valor de p 

(frequência 

genotípica) 

(CxED/ EDxII) 

 

 

Qualidade 

 

Mafra et al., 

2010 

 

Brasil 

 

209/110/84  

 

PCR–RFLP 

 

LHβ 

 

G1502A 

 

A 

0,20/0,30/0,29 

 

Não realizado 

 

<0,05/NR 

 

 

08 

 

Zulli et al., 

2010 

 

Brasil 

 

209/136/69  

 

PCR-RFLP 

Discriminação 

alélica 

 

ERβ 

 

G + 1730A 

 

 

 

A 

0,12/0,21/0,21 

 

>0,05/<0,05/>0,05 

 

<0,05/0,15 

 

 

08 

 

André et al., 

2011 

 

Brasil 

 

171/177/71  

 

Discriminação 

alélica  

 

FOXP3 

 

 

rs3761548 

 

 

C 

0,70/0,66/0,62 

 

-/0,97/<0,05 

 

0,28/0,42 

 

 

09 

                      

rs3761549 

 

T 

0,07/0,14/0,03 

 

 

-/0,52/0,87 

 

<0,05/<0,05 

 

 

                             

rs2232366 

 

T 

0,97/0,97/0,99 

 

-/1,0/1,0 

 

0,86/0,37 

 

 

                         

rs2232368 

 

A 

0,28/0,31/0,38 

 

 

-/0,53/<0,05 

 

0,38/0,17 

 

 

 

     

rs2280883 

 

 

G 

0,27/0,31/0,38 

 

-/0,60/<0,05 

 

0,30/0,17 

 

 

 

Bianco et al., 

2011 

 

Brasil 

 

166/170/91  

 

Discriminação 

alélica 

 

FCRL3 

 

rs7528684 

 

C 

0,38/0,49/0,46 

 

>0,05/>0,05/ 

>0,05 

 

<0,05/NR 

 

 

09 
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rs11264799 

 

 

A 

0,34/0,30/0,29 

 

 

>0,05/>0,05/ 

>0,05 

 

0,63/NR 

 

 

      

rs945635 

 

 

G 

0,60/0,54/0,54 

 

>0,05/>0,05/ 

>0,05 

 

0,24/NR 

 

      

rs3761959 

 

G 

0,52/0,49/0,50 

 

>0,05/>0,05/ 

>0,05 

 

0,80/NR 

 

 

 

Christofolini 

et al., 2011 

 

Brasil 

 

145/165/83 

 

Discriminação 

alélica 

 

BLyS 

 

rs9514828 

 

T 

0,30/0,34/0,39 

 

0,99/0,66/ 

0,99 

 

0,33/NR 

 

09 

 

Christofolini 

et al., 2011 

 

Brasil 

 

206/201/80 

 

PCR-RFLP 

 

PROGINS 

 

PR 

 

C 

0,07/0,05/0,08 

 

Não realizado 

 

0,56/NR 

 

 

08 

 

                     

ERβ 

 

G + 1730A 

 

A 

0,15/0,20/0,22 

 

Não realizado 

 

<0,05/0,85 

 

     

LHβ 

 

 

G1502A 

 

A 

0,20/0,35/0,16 

 

Não realizado 

 

<0,05/<0,05 

 

 

Gonçalves-

Filho et al., 

2011 

 

Brasil 

 

148/140/64  

 

PCR–RFLP 

 

PAI-1 

 

rs1799889 

 

5G 

0,58/0,48/0,53 

 

Não realizado 

 

<0,05/0,20 

 

 

08 

 

Teles et al., 

2011 

 

Brasil 

 

167/167/60  

 

Discriminação 

alélica  

 

FCRL3 

 

rs7528684 

 

 

T 

0,63/0,50/0,50 

 

>0,05/>0,05/ 

>0,05 

 

<0,05/NR 

 

09 

 

Bianco et al., 

2012 

 

Brasil 

 

189/172/77 

 

PCR–RFLP 

 

NFKβ1 

 

rs28362491 

 

Del 

0,47/0,38/0,31 

 

0,65/0,50/ 0,97 

 

<0,05/NR 

 

 

09 

 

Peluso et al., 

2013 

 

Brasil 

 

307/275/92 

 

Discriminação 

alélica 

 

TYK2 

 

rs34536443 

 

C 

0,06/0,02/0,03 

 

0,51/0,05/ <0,05 

 

<0,05/NR 

 

06 

          



50 

 

rs2304256 A 

0,23/0,24/0,17 

0,83/0,92/ 0,76 0,71/NR 

      

rs280523 

 

A 

0,89/0,91/0,89 

 

0,92/0,35/ 0,07 

 

0,25/NR 

 

      

rs12720270 

 

T 

0,17/0,19/0,13 

 

0,30/0,78/ 0,96 

 

0,42/NR 

 

      

rs12720356 

 

G 

0,93/0,93/0,95 

 

0,28/0,99/ 0,90 

 

1,0/NR 

 

 

Wang et al., 

2014 

 

China 

 

225/146/65  

 

PCR alelo 

específico 

PCR–RFLP 

PCR 

 

CYP19A1 

 

rs2236722 

 

 

C 

0,05/0,03/0,01 

 

>0,05/>0,05/ 

>0,05 

 

0,36/NR 

 

08 

      

rs700518 

 

G 

0,46/0,43/0,33 

 

>0,05/>0,05/ 

>0,05 

 

0,11/NR 

 

 

      

rs10046 

 

T 

0,56/0,57/0,53 

 

>0,05/>0,05/ 

>0,05 

 

0,64/NR 

 

      

[TTTA]n 

 

L 

0,57/0,58/0,56 

 

>0,05/>0,05/ 

>0,05 

 

0,8/NR 

 

 

 

Cavalcanti et 

al., 2016 

 

Brasil 

 

522/114/251 

 

High-

Resolution 

Melting 

 

COX-2 

 

rs20417 

 

 

G 

0,75/0,79/0,79 

 

<0,05/0,30/ 

0,08 

NR (foi feito p 

com base na FA) 

 

09 

Notas: LHβ: Luteinizing Hormone Subunit Beta, ERβ: Estrogen Receptor Beta, FOXP3: Forkhead Box P3, BLyS: B-Lymphocyte Stimulator, PROGINS: Progesterone 

Receptor, ERβ: Estrogen Receptor Beta, PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor 1, NFKβ1: Nuclear Factor Kappa B Subunit 1, TYK2: Tyrosine Kinase 2, COX-2: 

Cyclooxygenase 2. 

Fonte: Autor, 2021.
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A análise de dados dos Quadros 4 e 5 mostrou que 1 estudo (3%) foi publicado em 

2020, 2 (6,1%) em 2019, 2 (6,1%) em 2018, 2 (6,1%) em 2017, 2 (6,1%) em 2016, 5 (15%) 

em 2015, 1 (3%) em 2014, 3 (9,1%) em 2013, 3 (9,1%) em 2012, 9 (27,3%) em 2011, 2 

(6,1%) em 2010, 1 (3%) em 2009 (Figura 9).  

Figura 9 - Gráfico está apresentando o ano de publicação dos artigos inclusos na revisão. 

 

Fonte: Autor, 2021. 

Diversos países conduziram os trabalhos analisados, como a Polônia com 6 estudos 

(18,2%), China com 3 (9,1%), Taiwan com 3 (9,1%), Estônia com 1 (3%), Romênia com 1 

(3%), e predomínio do Brasil, 19 (57,6%) (Figura 10). 

Figura 10 - Gráfico está ilustrando os países e a frequência de artigos publicados inclusos na 

revisão. 

 

Ano de publicação

2020 (3%)

2019 (6,1%)

2018 (6,1%)

2017 (6,1%)

2016 (6,1%)

2015 (15%)

2014 (3%)

2013 (9,1%)

2012 (9,1%)

2011 (27,3%)

2010 (6,1%)

2009 (3%)
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Fonte: Autor, 2021. 

Quanto ao número de amostras analisadas, o maior foi no trabalho de Christofolini e 

colaboradores em 2019 com 650 mulheres férteis como grupo controle e 394 mulheres 

inférteis com endometriose. O menor número amostral analisado foi no estudo de Santos e 

colaboradores, 2018 constituído de 18 mulheres férteis e 17 inférteis como grupos controle e 

de casos, respectivamente. 

Os métodos de genotipagem variaram entre os 33 estudos analisados, 26 utilizaram 

somente um método de genotipagem, dentre eles 13 trabalhos (50%) utilizaram discriminação 

alélica, 8 (30,8%) aplicaram PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment 

Length Polymorphism), 3 (11,6%) recorreram ao HRM (High Resolution Melting), 1 (3,8%) 

operou com PCR (Polymerase Chain Reaction), 1 (3,8%) fez uso de FRET (Fluorescence 

Resonance Energy Transfer); enquanto 6 empregaram dois métodos, e 1 lidou com três 

métodos de genotipagem.  

A repetição de genes e polimorfismos genéticos foi observada nesta revisão, e está 

apresentado no Quadro 6. 

Quadro 6 - Quantidade de estudos com genes e polimorfismos genéticos repetidos de valores 

estatísticos significativos. 

Genes Polimorfismos genéticos Referências 

FCRL3 4 artigos - rs7528684 

2 artigos - rs11264799 

2 artigos - rs945635 

2 artigos - rs3761959 

Bianco et al., 2011 

Teles et al., 2011 

Szczepańska et al., 2013 

Zhang et al., 2015 

 

Publicação de artigos

Brasil (57,6%)

Polônia (18,2%)

China (9,1%)

Taiwan (9,1%)

Estônia (3%)

Romênia (3%)
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CYP19A1 3 artigos - rs10046 

2 artigos – (TTTA)n 

Lamp et al., 2011 

Szczepańska et al., 2013 

Wang et al., 2014 

WNT4 2 artigos - rs7521902 Mafra et al., 2015 

Osiński et al., 2018 

TP53 2 artigos - rs1042522 Ribeiro et al., 2009 

Santos et al., 2018 

ERβ 2 artigos - G+1730A Zulli et al., 2010 

Christofolini et al., 2011 

LHβ 2 artigos - G1502A Mafra et al., 2010 

Christofolini et al., 2011 

Fonte: Autor, 2021. 

Dos trinta e três estudos, dez deles (30,3%) não realizaram o cálculo do EHW.      

Quanto à análise da qualidade dos trabalhos, independente da composição dos grupos 

de estudo, houve 16 estudos (48,5%) que obtiveram nota nove, 7 (21,2%) obtiveram oito, 1 

(3%) obteve 7, 5 (15,1%) obtiveram 6, 3 (9,1%) obtiveram 5, e 1 (3,1%) obteve 4, ou seja, a 

maioria foram notas nove e oito o que demonstra boa qualidade no geral. A nota mínima 

alcançada pelos estudos apresentados no Quadro 4 foi quatro e seis para o Quadro 5. Foi 

observado que estudos do Quadro 4 com casuística menor que 50 tiveram notas de qualidade 

baixas (variando de 4 a 6).  

A Figura 11 mostra os genes e seus respectivos polimorfismos com resultados 

estatisticamente significativos e foi elaborada a partir de dados apresentados nos Quadros 4 e 

5.  

Figura 11 - Genes e seus respectivos polimorfismos que, exibiram valores estatísticos 

significativos, com a infertilidade relacionada à endometriose (C: controle, ED: 

endometriose e II: infertilidade idiopática). 



54 

 

 

Notas: MUC4: Mucin-4, ESR1:Estrogen Receptor 1, ESR2: Estrogen Receptor 2, HSD17B1: Hydroxysteroid 17 

– Beta Dehydrogenase Type 1, FCRL3:Fc Receptor–Like 3, CYP17A1:Cytochrome P450 Family 17 Subfamily A 

Member 1, PGR: Progesterone Receptor, CYP19A1: Cytochrome P450 Family 19 Subfamily A Member 1, 

WNT4:Wnt Family Member 4, LHR:Luteinizing Hormone Receptor,  MUC17:Mucin-17, AMH:Anti-Mullerian 

Hormone, NPVF/NFE2L3 Neuropeptide VF Precursor/ Nuclear Factor, Erythroid 2 Like 3, KAZN:Kazrin, 

Periplakin Interacting Protein, LHβ: Luteinizing Hormone Subunit Beta, ERβ: Estrogen Receptor Beta, FOXP3: 

Forkhead Box P3, PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor 1, NFκβ1: Nuclear Factor Kappa B Subunit 1. 

*: citado em dois estudos diferentes;  

Fonte: Autor, 2021. 

 

Em relação às funções, a classificação desses genes está apresentada na Figura 12.  

Figura 12 - Classificação das funções dos genes com polimorfismos estatisticamente 

significativos de acordo com o banco de dados GeneCards. 
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Notas: MUC4: Mucin-4, WNT4:Wnt Family Member 4, MUC17:Mucin-17, KAZN:Kazrin, Periplakin 

Interacting Protein, PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor 1, NPVF/NFE2L3 Neuropeptide VF Precursor/ 

Nuclear Factor, Erythroid 2 Like 3, ESR1:Estrogen Receptor 1, ESR2: Estrogen Receptor 2, HSD17B1: 

Hydroxysteroid 17 – Beta Dehydrogenase Type 1, CYP17A1:Cytochrome P450 Family 17 Subfamily A Member 

1, PGR: Progesterone Receptor, CYP19A1: Cytochrome P450 Family 19 Subfamily A Member 1, 

LHR:Luteinizing Hormone Receptor, AMH:Anti-Mullerian Hormone, LHβ: Luteinizing Hormone Subunit Beta, 

ERβ: Estrogen Receptor Beta, FCRL3:Fc Receptor–Like 3,  FOXP3: Forkhead Box P3, NFκβ1: Nuclear Factor 

Kappa B Subunit 1. 

Fonte: Autor, 2021. 

A Figura 12 foi baseada nos genes com polimorfismos estatisticamente significativos 

analisados da Figura 11, assim classificados de acordo com suas funções. Houve a consulta 

prévia do banco de dados GeneCards para categorização das classes. 

A classificação resultou em genes pertencentes às classes processos 

metabólicos/celulares, esteroidogênese e receptores de hormônios sexuais, inflamação e 

resposta imunológica visando a associação com a infertilidade e endometriose.  

Os genes apresentados na Figura 12 se localizam nos cromossomos humanos: 1 

(WNT4, KAZN, FCRL3), 2 (LHR), 3 (MUC4), 4 (NFKβ1), 6 (ESR1), 7 (MUC17, PAI-1, 

NPVF/NFE2L3), 10 (CYP17A1) 14 (ESR2, ERβ), 17 (HSD17B1), 19 (AMH, LHβ) e X 

(FOXP3). A localização cromossômica está representada no Quadro 7. 

Quadro 7 - Localização cromossômica dos genes com polimorfismos estatisticamente 

significativos. 

Genes Polimorfismos genéticos Localização cromossômica 

WNT4 rs16826658 1p36.1 

KAZN rs10928050 1p36.3 

FCRL3 rs7528684 1q23 
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LHR insLQ 2p16.3 

MUC4 rs882605 3p36.1 

NFKβ1 rs28362491 4q24 

ESR1 Repetições (TA)n 6q25.1 - q25.2 

MUC17 rs10953316 7q22 

PAI-1 rs1799889 7q22 

NPVF/NFE2L3 rs12700667 7p15.2 

CYP17A1 rs743572 10q24.3 

ESR2, ERβ Repetições (CA)n 

G+1730A 

14q23.2 

HSD17B1 rs605059 17q21.2 

AMH p.Ile49Ser 19p13.3 

LHβ G1502A 19q13.33 

FOXP3 rs3761549 Xp11.23 

Notas: WNT4:Wnt Family Member 4, KAZN:Kazrin, Periplakin Interacting Protein,  FCRL3:Fc Receptor–Like 

3, LHR:Luteinizing Hormone Receptor, MUC4: Mucin-4, NFκβ1: Nuclear Factor Kappa B Subunit 1, 

ESR1:Estrogen Receptor 1, MUC17:Mucin-17, PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor 1, NPVF/NFE2L3 

Neuropeptide VF Precursor/ Nuclear Factor, Erythroid 2 Like 3, CYP17A1:Cytochrome P450 Family 17 

Subfamily A Member 1, ESR2: Estrogen Receptor 2, ERβ: Estrogen Receptor Beta, HSD17B1: Hydroxysteroid 

17 – Beta Dehydrogenase Type 1, AMH:Anti-Mullerian Hormone, LHβ: Luteinizing Hormone Subunit Beta, 

FOXP3: Forkhead Box P3, p: braço curto do cromossomo, q: braço longo do cromossomo. 

Fonte: Autor, 2021. 

O questionário sobre a avaliação de qualidade dos estudos foi aplicado e no geral os 

artigos apresentaram os itens cobrados, porém alguns perderam nota por não exporem fatores 

confundidores e não justificá-los na discussão, ou ainda por não realizarem o cálculo do 

equilíbrio de Hardy-Weinberg, necessário para o estudo em genética de população. Além 

disso, o item sobre o período de exposição não se aplica às doenças estudadas, pois a 

endometriose e a infertilidade são condições intrínsecas as mulheres. Assim, a pontuação 

máxima foi nove. 
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5 DISCUSSÃO 

A endometriose é uma doença ginecológica multifatorial e uma causa importante de 

infertilidade feminina (MARIAN et al., 2020). Porém, a origem das causas da endometriose 

associada à infertilidade ainda continua desconhecida (LIN et al., 2020). A investigação do 

papel dos polimorfismos genéticos na infertilidade e endometriose pode elucidar sobre os 

mecanismos moleculares envolvidos na fisiopatologia dessas condições e apontar candidatos 

a biomarcadores para métodos diagnósticos não invasivos. 

A publicação de artigos realizados em diversos países foi observada nesta revisão. A 

maioria das publicações foi realizada no Brasil. Um estudo recente mostrou que segundo 

estimativas do Ministério da Saúde aproximadamente sete milhões de brasileiras são 

portadoras de endometriose no Brasil, ou seja, um problema de saúde pública (TORRES et 

al., 2021). E outro estudo apontou que essas mulheres têm 20 vezes mais chances de serem 

inférteis (BORGES & COSTA, 2018; TORRES et al., 2021).   

Em relação ao tamanho amostral, a avaliação de polimorfismos genéticos em estudos 

requer uma casuística significativa, ou seja, uma amostragem representativa para alcançar um 

poder estatístico robusto, sendo apto para determinar associações (CARDOSO et al., 2020). 

No entanto, em endometriose o único diagnóstico confiável é a videolaparoscopia, 

procedimento o qual são realizadas biópsias na cavidade abdominal para obtenção de material 

que vai para avaliação histopatológica (KIESEL et al., 2019; LETE et al., 2019), o que 

possivelmente pode ter limitado o tamanho amostral, foi observado uma variabilidade do 

número amostral dos estudos incluídos neste trabalho. Dessa forma, a busca por métodos 

diagnósticos não invasivos como testes de imagem, testes genéticos ou biomarcadores é 

necessária (KIESEL et al., 2019).  

As técnicas de genotipagem mais utilizadas nos estudos foram a discriminação alélica 

e a PCR-RFLP, provavelmente por serem de baixo custo e alta especificidade (ZAHA et al., 

2014). A discriminação alélica consiste numa genotipagem que utiliza sondas alelo 

específicas marcadas com fluorescência. Essas sondas diferem o nucleotídeo a ser pesquisado 

com a emissão de fluorescências distintas e da clivagem da sonda do alelo amplificado. Os 

diferentes genótipos são identificados pela disposição no gráfico pelo software (MARIANI & 

FRAGOSO, 2012). A técnica PCR-RFLP explora diferenças em sequências do DNA para 

reconhecer variações que podem estar envolvidas em doenças humanas. É realizada a 

amplificação pela PCR da parte conhecida do DNA e submete a clivagem. Primers 

complementares são usados e ligados a sítios específicos do DNA, e assim é realizado à 
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amplificação da região-alvo. Depois essas cópias são submetidas ao processo de digestão por 

enzimas, as endonucleases de restrição, que são extraídas das bactérias. As endonucleases 

reconhecem e cortam sítios específicos gerando fragmentos que podem ser separados por 

tamanho após eletroforese em gel de agarose ou poliacrilamida (GIRARDI et al., 2018). 

 A realização do cálculo de EHW em estudos com polimorfismos genéticos é 

necessária para verificar se os fatores evolutivos (seleção natural, efeitos das mutações, deriva 

genética e fluxo gênico) influenciaram nas frequências genotípicas e alélicas dos genes 

estudados, ou seja, se a frequência do alelo foi alterada de modo aleatório (HARTL et al., 

2010). Mesmo sendo um importante parâmetro para a análise em genética de população, nem 

todos os estudos inclusos realizaram o cálculo.  

Este estudo observou que alguns polimorfismos em genes relacionados a processos 

metabólicos/celulares; à esteroidogênese e receptores de hormônios sexuais, e à inflamação e 

resposta imunológica foram associados ao desenvolvimento de infertilidade e endometriose 

em diferentes populações. 

Diante da classe processos metabólicos/celulares, os genes MUC4 e MUC17, 

representadas pelas mucinas, glicoproteínas de alto peso molecular, sua desregulação pode 

estar relacionada ao desenvolvimento de cânceres, pois participam como mediadores da 

resposta imune e inflamatória. Eles estão envolvidos no crescimento e regulação celular, além 

da reprogramação metabólica, características compartilhadas tanto em cânceres quanto na 

endometriose. As alterações genéticas podem ocorrer em nível de expressão gênica até 

variações polimórficas (MARIMUTHU et al., 2021). Dois estudos associaram polimorfismos 

isolados dos genes MUC4 - rs882605 (CHANG et al., 2011) e MUC17 - rs10953316 (YANG 

et al., 2015) com endometriose e infertilidade, um estudo recente descreveu que os haplótipos 

MUC4 referente aos rs2291653/rs2291654/rs375068067 podem contribuir para o aumento do 

risco de endometriose (KIM et al., 2020). Entretanto esses dois estudos que associaram 

polimorfismos nos genes MUC4 e MUC17 foram realizados em Taiwan, talvez seria 

interessante comparar a resultados em populações de outras origens étnicas. 

O gene WNT4 faz parte da família de proteínas WNT, que é importante para a 

homeostase dos tecidos. Ele tem participação crucial no desenvolvimento do fenótipo 

feminino no feto e na manutenção dos tecidos mulleriano e reprodutivo. A desregulação ou 

disfunção da proteína WNT4 pode implicar em complicações na determinação do sexo, e ser 

um possível fator de risco para patologias ginecológicas como vários tipos de câncer, miomas 

uterinos, endometriose e infertilidade. A função da proteína WNT4 pode estar relacionada à 
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decidualização, implantação e gestação normais, e sua expressão elevada pode ser associada a 

cânceres ginecológicos e de mama. Dessa forma, polimorfismos do gene WNT4 estão 

associados a essas patologias, além de estar relacionada a regulação positiva da sinalização do 

estrogênio e do receptor de estrogênio. A regulação da expressão do gene WNT4 é realizada 

por vias específicas do tecido, que controla os estados de desenvolvimento sexual feminino 

assim como o possível aparecimento de doenças específicas do sexo ou relativo à saúde da 

mulher (PITZER et al., 2021). Coincidindo com os dados, o polimorfismo rs16826658 do 

gene WNT4 foi associado à endometriose em uma revisão sistemática recente, juntamente 

com o rs2235529 (MÉAR et al., 2020).  

O polimorfismo genético do gene KAZN pode contribuir para a adesão de células 

endometriais fora da cavidade uterina, o que pode justificar como papel do polimorfismo 

rs10928050 na endometriose associada à infertilidade (CHRISTOFOLINI et al., 2019; 

VASSILOPOULOU et al., 2019).  

O gene PAI-1 pertence ao sistema fibrinolítico e está relacionado a doenças 

reprodutivas, tais como síndrome dos ovários policísticos, diabetes mellitus gestacional, pré-

eclâmpsia e endometriose. Ele participa do processo de invasão de células endometrióticas e 

do aumento das aderências peritoneais na endometriose, enquanto estimula a invasão celular 

nas células tumorais. Um estudo relatou que a expressão aumentada de PAI-1 no sangue está 

associada a um risco aumentado de infertilidade e um pior resultado da gravidez (YE et al., 

2017). Outro estudo mostrou que a proteína PAI-1 pode facilitar a formação de adesões, 

contribuir para a profunda infiltração e progressão da fibrose, além de exibir alta expressão na 

endometriose. Além disso, houve uma associação entre o aumento da expressão do gene PAI-

1com a piora da dismenorreia que pode ser explicado pelo papel da proteína PAI-1 na 

inflamação, um sinal clínico comum em pacientes com essa doença ginecológica (ALOTAIBI 

et al., 2019). O polimorfismo rs1799889 foi associado a risco elevado de desenvolver 

endometriose e infertilidade (GONÇALVEZ-FILHO et al., 2011). Além disso relacionado à 

diabetes mellitus gestacional e síndrome dos ovários policísticos (YE et al., 2017). Porém 

uma revisão sistemática realizada para avaliar o papel de polimorfismos genéticos na 

endometriose não verificou associação do polimorfismo rs1799889 do gene PAI-1, cujo 

símbolo oficial é SERPINE1, com endometriose (MÉAR et al., 2020).  

Por fim, o polimorfismo rs12700667 está localizado numa região intergênica. O gene 

NFE2L3 codifica um fator de transcrição e participa da regulação da diferenciação celular, 

inflamação e carcinogênese (CARDOSO et al., 2020). Uma metanálise destacou quatro 

estudos de associação do genoma completo (em inglês - GWAS - Genome-Wide Association 
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Study) que encontraram uma forte associação de loci de SNPs em endometriose incluindo o 

polimorfismo rs12700667 localizado entre os genes NPVF e NFE2L3 em 7p15.2 (SAPKOTA 

et al., 2015). Este polimorfismo fica localizado próximo à família gênica que inclui HOXA 10 

(Homeobox A10) e HOXA 11 (Homeobox A11), que também são fatores de transcrição e 

podem desempenhar papéis importantes no desenvolvimento uterino. O gene HOXA 10 

inclusive pode estar envolvido na regulação da implantação embrionária, desenvolvimento 

uterino, e transformação de células estromais para células deciduais, o que pode explicar 

parcialmente a infertilidade nessas pacientes (FUNG et al., 2015). Ele pode ser um regulador 

da saúde do endométrio e ponto determinante da fertilidade em mamíferos (ASHARY et al., 

2020). 

A endometriose é uma doença complexa caracterizada por um processo inflamatório 

crônico dependente de estrógeno, que afeta principalmente tecidos pélvicos, incluindo os 

ovários (BULUN et al., 2019). Quando o tecido endometrial cresce fora da cavidade uterina, a 

sinalização da progesterona e do estrogênio é interrompida, a disfunção do receptor de 

progesterona causa resistência à progesterona e dominância do estrógeno. O resultado é o 

desequilíbrio hormonal que leva ao aumento da inflamação e também pode aumentar a dor 

pélvica da doença e diminuir a receptividade endometrial à implantação do embrião. Uma 

revisão da literatura enfoca os mecanismos moleculares que coordenam a sinalização de 

resistência à progesterona e aumento do estrógeno, mostrando a desregulação na 

endometriose. A compreensão dessa abordagem é fundamental para entender como se resulta 

na dor pélvica e infertilidade associada à endometriose, pois assim será possível a abertura de 

novos caminhos para terapias médicas (MARQUARDT et al., 2019).  

Os polimorfismos nos gene ESR1 e ESR2, esse último também conhecido como ER-β, 

podem estar envolvidos na proliferação epitelial endometrial, se desregulados podem 

contribuir para a endometriose (MARQUARDT et al., 2019). Uma metanálise que incluiu 

17.045 casos de endometriose e 191.596 controles identificou cinco novos loci de genes 

envolvidos nas vias de hormônios esteróides sexuais significativamente associados ao risco de 

endometriose, dentre eles o ESR1 (SAPKOTA et al., 2017).. Outra metanálise publicada em 

2016 foi conduzida para analisar as associações entre os três polimorfismos do gene ESR1 e 

endometriose. Apenas o polimorfismo (TA)n poderia contribuir para a suscetibilidade a, ou 

proteção contra, a patogênese da endometriose (ZHAO et al., 2016).  

A proteína 17β-hidroxiesteróide desidrogenase 1, e suas diversas isoformas são 

expressas no endométrio, atua nas vias de metabolismo dos estrógenos por meio da catálise da 

conversão de estrona a uma forma biologicamente ativa de estradiol na fase final da síntese de 
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estrógenos, participa da oxirredução em endométrio eutópico, seus níveis de transcritos 

podem aumentar na endometriose ovariana ectópica (MU et al., 2015; GIBSON et al., 2020). 

Seu aumento pode estar relacionado a indução de resposta inflamatória e elevar os níveis de 

citocinas (TANBO et al., 2017). O polimorfismo rs605059 do gene HSD17B1 foi investigado 

em alguns estudos e mostrou associação com risco de câncer endometrial, endometriose, 

mioma uterino e infertilidade nos estágios I e II (MU  et al., 2015; OSINSKI et al., 2017). 

Contudo, um estudo que avaliou a expressão desse gene não mostrou diferenças nos níveis de 

transcritos no endométrio eutópico de mulheres férteis quando comparadas a mulheres 

inférteis com endometriose (OSINSKI et al., 2018).  

As enzimas do citocromo P450 participam da síntese de andrógenos por meio do 

metabolismo do colesterol. A enzima P450c17α, codificada pelo gene CYP17A1 participa na 

conversão de andrógenos (androsterediona e testosterona) em estrógenos (estrona e estradiol). 

Os andrógenos são produzidos nos ovários e nas supra-renais nas mulheres, além de terem 

função importante na regulação da fertilidade feminina, como também  podem estar 

envolvidos na etiologia da síndrome do ovário policístico, endometriose e câncer endometrial. 

A biossíntese de andrógenos endometriais e sua ação são necessárias na preparação de um 

microambiente tecidual que pode apoiar a implantação e o estabelecimento da gravidez. Eles 

atuam na proliferação das células endometriais e no reparo da ferida endometrial no momento 

da menstruação (SIMITSIDELLIS et al., 2018). O polimorfismo rs743572 deste gene pode 

estar associado ao aumento da produção de estradiol, isoforma do estrógeno, hormônio que a 

endometriose é dependente. O estudo de Cong e colaboradores em 2018 mostrou que o alelo 

T deste polimorfismo poderia atuar como um fator de risco para a endometriose, embora não 

tenha efeito nos estádios da doença e nas suas características. Ainda, segundo Méar e 

colaboradores (2019), este gene e seu polimorfismo foram associados com endometriose, 

porém a confirmação é necessária.  

A endometriose leve também pode levar à disfunção ovulatória, foliculogênese 

comprometida, implante defeituoso, alterações do endométrio ectópico, ambiente peritoneal 

imunológico anormal e problemas da fase lútea ocasionando a infertilidade (CALDEIRA et 

al., 2017). O efeito dos hormônios envolvidos na foliculogênese, tais como FSH (Hormônio 

Folículo Estimulante) e LH (Hormônio Luteinizante), tem um efeito direto na endometriose 

que permanece não esclarecido (ZONDERVAN et al., 2018). O gene LHR é expresso nas 

células da teca no ovário, também nas células da granulosa e do cumulus. O polimorfismo 

rs4539842 (insLQ) é caracterizado pela inserção da sequência CTCCAG que resulta na 

inserção de dois aminoácidos (Leu-Gln/LQ) está envolvido na produção do estradiol 
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(BORGBO et al., 2018), já a alteração na posição 1502 do gene LHβ pode ter um efeito 

potencial na função do LH, podendo ser relacionada à endometriose e infertilidade.  

O AMH (Hormônio Anti-Mulleriano) é um hormônio importante, especialmente nos 

órgãos reprodutivos das mulheres e um promissor biomarcador na medicina reprodutiva. Ele 

tem papel na foliculogênese, na regulação do número de folículos ovarianos, ou seja, controla 

a reserva ovariana, e sua desregulação pode contribuir para a infertilidade (BEDENK et al., 

2020). Estudo prévio mostrou possível envolvimento de AMH na endometriose por meio da 

expressão elevada da proteína e RNAm no endométrio e nas lesões endometrióticas 

(CARRARELLI et al., 2014). Outra pesquisa recente referiu diminuição de AMH, sugerindo 

uma redução na reserva ovariana em pacientes com endometriose, especialmente naquelas 

com endometrioma ovariano e em estágio avançado (TIAN et al., 2021).  

A inflamação caracterizada pela produção de citocinas, prostaglandinas e a infiltração 

de células imunes e é o processo central da endometriose. Ela pode levar à dor, à remodelação 

dos tecidos vizinhos, fibrose, formação de aderências e infertilidade. A célula estromal 

endometriótica é uma das principais fontes de citocinas e prostaglandinas. O sangramento e a 

tentativa dos macrófagos de remover o sangue também contribuem para o processo 

inflamatório e a formação de aderências (BULUN et al., 2019). A influência das células do 

sistema imunológico sobre o início e progressão da endometriose é abordada detalhadamente 

em uma recente revisão narrativa da literatura (CRISPIM et al., 2021). Nesse sentido, 

polimorfismos em genes relacionados a inflamação e resposta imune podem contribuir para a 

endometriose e infertilidade.  

O polimorfismo rs7528684 do gene FCRL3 tem sido investigado em várias doenças 

autoimunes, tais como lúpus eritematoso sistêmico (SONG et al., 2013), esclerose múltipla 

(YUAN et al., 2016), artrite reumatoide (LIN et al., 2016), entre outras. Uma revisão 

sistemática e metanálise foi conduzida para investigar uma associação entre endometriose e 

doenças autoimunes considerando que anormalidades no sistema imune têm sido sugeridas 

para explicar a origem de tecidos endometriais ectópicos. Os resultados mostraram que 

estudos genéticos e biológicos são necessários para esclarecer se a endometriose é um fator de 

risco para, ou uma consequência de, doenças autoimunes e, se esses dois tipos de distúrbios 

compartilham mecanismos fisiopatológicos, mesmo que surjam independentemente 

(SHIGESI et al., 2019).  

No mesmo raciocínio do gene FCRL3, o FOXP3 também está relacionado com o 

desenvolvimento de doenças autoimunes, pois ele é um importante fator no desenvolvimento 

de células T reguladoras, essencial na manutenção da homeostase do sistema imune, sendo 
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que o polimorfismo rs3761549 foi associado significantemente com suscetibilidade a doença 

de Graves em duas metanálises independentes (LI et al., 2020; TAN et al., 2021). No entanto, 

esse polimorfismo exibiu ausência de associação na suscetibilidade ao câncer (CHENG et al., 

2018; CHEN et al., 2019), apesar da endometriose exibir características comuns com a 

carcinogênese. No entanto, duas novas variantes patogênicas do gene FOXP3 causam 

infertilidade masculina, sugerindo um possível papel desse gene na fertilidade humana (QIU 

et al., 2019).  

A inflamação desempenha um papel vital no início e progressão de endometriose. O 

gene NFκB é um importante regulador inflamatório nessa doença, pois induz proliferação 

celular, inflamação e inibe o processo apoptótico (SAMIMI et al., 2019). Ele participa da 

regulação das citocinas e está ativo nas lesões endometrióticas peritoniais, possivelmente pelo 

aumento do nível de citocinas pró-inflamatórias, tais como Interleucina-6 (IL-6) e 

Interleucina-8 (IL-8), que estão associadas à infertilidade no microambiente das lesões 

(ZONDERVAN et al., 2018; SAMIMI et al., 2019). O polimorfismo rs2836249, caracterizado 

pela deleção de quatro nucleotídeos na região promotora do gene leva a níveis menores de 

transcritos que modificam a estabilidade do RNAm (FU et al., 2017). Entretanto, o único 

estudo que analisou este polimorfismo em endometriose mostrou que a deleção foi associada 

à infertilidade nessas condições (BIANCO et al., 2012). Uma pesquisa publicada em 2016 

analisou 209 pacientes com falhas recorrentes de implantação e mostrou diferenças 

estatisticamente significativas observadas nas frequências alélicas e genotípicas do promotor 

rs28362491 no gene NF-κB, importante na implantação embrionária (LUO et al, 2016). Esse 

achado prévio poderia explicar a contribuição desse polimorfismo para a etiologia da 

infertilidade associada à endometriose.  

Além disso, os genes ESR1, CYP17A1, MUC4, KAZN, WNT4 e NFE2L3, identificados 

na presente revisão, são considerados genes candidatos associados com o desenvolvimento da 

endometriose (VASSILOPOULOU et al., 2019; CARDOSO et al., 2020; SMOLARZ et al., 

2020). Uma revisão recente mostrou que os seguintes genes podem ser responsáveis pelos 

fatores de risco potenciais de infertilidade associada à endometriose: ESR1, ESR2, LHB, 

FOXP3, FCRL3, CYP171A1, MUC17, WNT4 e NFKB1 (SMOLARZ et al., 2020).  

Os nossos resultados coincidiram com os estudos da literatura em relação à localização 

cromossômica, os trabalhos que apresentaram risco a endometriose identificaram 

polimorfismos nos cromossomos 1, 6 e 7 (KIESEL et al., 2019; CARDOSO et al., 2020). 

Em relação ao questionário da avaliação de qualidade dos artigos, foi observado que o 

questionário aborda todos os aspectos de estudo caso-controle de forma pertinente e criteriosa. 
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No geral os artigos possuíam as informações e dados necessários para serem considerados de 

boa qualidade. Dessa forma, foi um ponto importante a ser levado em consideração na análise 

dos estudos e auxiliou na extração de dados e na confecção desta revisão. 

Uma limitação deste estudo foi a não realização da metanálise, que seria um 

importante suporte estatístico para evidenciar de modo mais robusto os resultados, e 

evidenciar possíveis biomarcadores em infertilidade em pacientes com endometriose. Outra 

limitação foi não considerar o fator etnia, a qual alelos de risco específico podem atuar de 

formas distintas na patogênese em diferentes populações. Contudo, essa revisão sistemática é 

um avanço para a busca de biomarcadores relacionados à infertilidade e endometriose, tendo 

em vista a necessidade de testes diagnósticos não invasivos para identificar mulheres com alta 

predisposição à endometriose e evitar que as mesmas se submetam a procedimentos mais 

arriscados. 
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6 CONCLUSÃO 

Este trabalho identifica, na literatura, os genes e seus respectivos polimorfismos 

genéticos que estão relacionados com a infertilidade em mulheres com endometriose. As 

conclusões relacionadas aos objetivos específicos compreendem: 

          a) o presente estudo de revisão sistemática segue as diretrizes do PRISMA e para a 

resposta ao objetivo geral várias informações foram obtidas dos artigos que cumprem 

integralmente os critérios de elegibilidade; 

          b) a maioria dos trabalhos publicados foi conduzida no Brasil (57,6%). Houve variação 

no tamanho amostral, o maior de 650 mulheres férteis como grupo controle e 394 mulheres 

inférteis com endometriose, e o menor número amostral analisado foi de 18 mulheres férteis e 

17 inférteis como grupos controle e de casos, respectivamente. As técnicas de genotipagem 

mais utilizadas foram discriminação alélica (42,4%) e PCR-RFLP (39,4%). Após a extração e 

análise dos dados, este trabalho sugere possíveis candidatos a marcadores moleculares que 

podem estar implicados na etiologia da infertilidade em mulheres com endometriose.  Os 

candidatos estão listados a seguir: polimorfismos rs882605 do gene MUC4, rs16826658 do 

gene WNT4, rs10953316 do gene MUC17, rs10928050 do gene KAZN, rs1799889 do gene 

PAI-1, repetições (TA)n do gene ESR1, repetições (CA)n do gene ESR2, rs605059 do gene 

HSD17B1, rs743572 do gene CYP17A1, insLQ do gene LHR, p.Ile49Ser do gene AMH, 

rs12700667 do gene NPVF/NFE2L3, G1502A do gene LHβ, G + 1730A do gene ERβ, 

rs7528684 do gene FCRL3, rs3761549 do gene FOXP3 e o rs28362491 do gene NFκβ1; 

            c) a maioria dos estudos é considerada de boa qualidade, pois atendem aos requisitos 

da avaliação; 

            d) a classificação dos genes e seus polimorfismos genéticos mostra que suas funções 

estão relacionadas a processos metabólicos/celulares; esteroidogênese e receptores de 

hormônios sexuais, e à inflamação e resposta imunológica. Essa classificação abrangente 

reforça a ideia de que a infertilidade e a endometriose se tratam de doenças complexas e que 

envolvem diversos mecanismos.  
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