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RESUMO 

Leiomiomas uterinos ou miomas são tumores benignos que se desenvolvem no miométrio e 

acometem uma parcela considerável da população feminina. Têm como principais sintomas 

associados sangramentos excessivos e dor pélvica inespecífica. Atualmente nos EUA são 

realizadas cerca de 600 mil histerectomias por ano – com custos extremamente excessivos – 

para o tratamento de leiomiomas uterinos, considerando esta doença um problema de saúde 

pública. Frente a estes dados é imprescindível o entendimento dos mecanismos moleculares 

envolvidos no desenvolvimento de leiomiomas uterinos e a busca por tratamentos menos 

invasivos. A literatura estabelece o importante papel da progesterona – através de sua ligação a 

receptores nucleares específicos – como um dos responsáveis pelo início da proliferação 

tumoral uma vez que pode mediar processos transcricionais. Além dos receptores nucleares, a 

progesterona também possui receptores nas membranas celulares, responsáveis pelas funções 

não-genômicas do hormônio, porém poucos são os estudos que avaliam o papel destes 

receptores no desenvolvimento tumoral, não tendo sido estudados, até o momento, em 

leiomiomas uterinos e miométrio. O objetivo deste estudo foi avaliar a expressão de mRNA dos 

receptores de progesterona PRT, PGRMC1 e PGRMC2 e verificar se sua expressão é maior em 

leiomiomas uterinos quando comparada ao miométrio. Para a realização das análises, 

selecionamos 25 pacientes com diagnóstico de leiomiomas uterino submetidas a histerectomia 

abdominal pelo Serviço de Ginecologia e Obstetrícia no bloco cirúrgico do Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre (HCPA). A avaliação da expressão de mRNA destes receptores foi realizada 

através da técnica de RT-qPCR. De acordo com os resultados obtidos, os genes PRT, PGRMC1 

e PGRMC2 foram expressos em ambos os tecidos, sem apresentar diferenças estatísticas 

significativas entre os mesmos. Estes resultados demonstram pela primeira vez, segundo busca 

recente na literatura, a expressão dos receptores de membrana para progesterona no miométrio 

e no leiomioma uterino. Estes são resultados preliminares onde avaliamos somente a expressão 

gênica dos receptores, que podem sofrer regulação pós-transcricional e induzir alterações na 

expressão proteica dos mesmos. A análise proteica será necessária para um melhor 

entendimento da função que os receptores de progesterona possivelmente desempenham sobre 

a proliferação tumoral.  

Palavras-chave: Leiomiomas Uterinos. Progesterona. Receptores nucleares. Receptores de 

membrana. 

 



 
 

ABSTRACT 

Uterine leiomyomas or myomas are benign tumors that develop in the myometrium and affect 

a considerable portion of the female population. The main symptoms are excessive bleeding 

and nonspecific pelvic pain. About 600,000 hysterectomies per year – with extremely excessive 

costs – are currently being performed in the USA for the treatment of myomas, making this 

disease a public health problem. Faced with these data, it is essential to understand the 

molecular mechanisms involved in the development of uterine leiomyomas and the search for 

less invasive treatments. The literature establishes the important role of progesterone – through 

its binding to specific nuclear receptors – as one of the factors responsible for the onset of tumor 

proliferation since it can mediate transcriptional processes. In addition to nuclear receptors, 

progesterone also has receptors on cell membranes responsible for the non-genomic functions 

of the hormone, but few studies have evaluated the role of these receptors in tumor development 

and have not been studied to date in leiomyomas and  myometrium. The objective of this study 

was to evaluate the mRNA expression of the progesterone receptors PRT, PGRMC1 and 

PGRMC2 and to verify if its expression is higher in uterine leiomyomas when compared to the 

myometrium. For the analysis, we selected 25 patients with uterine leiomyomas submitted to 

abdominal hysterectomy by the Gynecology and Obstetrics Service in the surgical block of the 

Hospital de Clínicas of Porto Alegre (HCPA). Evaluation of the mRNA expression of these 

receptors was performed by the RT-qPCR technique. According to the results, the PRT, 

PGRMC1 and PGRMC2 genes were expressed in both tissues, without significant statistical 

differences between them. These results demonstrate for the first time, according to a recent 

literature search, the expression of membrane receptors for progesterone in the myometrium 

and leiomyoma. These are preliminary results where we evaluate only the gene expression of 

the receptors, which can undergo post-transcriptional regulation and induce alterations in 

protein expression. Protein analysis will be required for a better understanding of the role that 

progesterone receptors may play in tumor proliferation. 

Keywords: Uterine leiomyoma. Progesterone. Nuclear receptors. Membrane receptors.  
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1 INTRODUÇÃO COMPREENSIVA 

 

 

1.1 ÚTERO E MIOMÉTRIO 

 

O útero é um órgão situado na pelve que faz parte do sistema genital feminino e apresenta 

formato piriforme (Figura 1). Suas paredes são espessas e capazes de sofrer deformações em 

diversas ocasiões como por exemplo em processos de adaptação ao crescimento do feto e para 

sua posterior expulsão no momento do parto. Este órgão pode ser dividido em duas porções: o 

corpo (porção superior e intra-abdominal) e colo (porção inferior e vaginal). Suas paredes são 

formada por três camadas: perimétrio (camada serosa externa), miométrio (camada muscular) 

e endométrio (camada mucosa interna). O miométrio é a camada média da parede do corpo 

uterino, formada por células musculares lisas. Essa camada é responsável pela distensão do 

órgão em casos de gravidez e durante o parto é responsável pelas contrações do mesmo 

(MOORE, 2014). É no miométrio que se desenvolvem os tumores denominados leiomiomas 

uterinos.   
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Figura 1. Útero e suas camadas. Adaptado de: https://www.md-health.com/ (2019). Acesso em: 26 de junho 

de 2019. 

 

 

1.2 LEIOMIOMAS UTERINOS 

 

Leiomiomas uterinos ou miomas são tumores benignos que se desenvolvem no 

miométrio, a camada muscular da parede uterina, e constituem a neoplasia benigna mais comum 

do sistema genital feminino (FIEBITZ et al., 2012). Esses tumores benignos apresentam como 

característica o aumento desordenado de tecido fibroso rico em matriz extracelular constituída 

por colágeno, proteoglicanos e fibronectina (Figura 2), que respondem aos hormônios 

esteroides femininos estrogênio e progesterona. O útero pode conter diversos desses tumores, 

além de ainda apresentarem diversos tamanhos, o que pode resultar no aumento do órgão 

(Figura 3) (KHAN; SHEHMAR; GUPTA, 2014; STEWART et al., 2016). Dados da literatura 

sugerem  que esses hormônios atuam localmente e medeiam o crescimento dos leiomiomas 

uterinos pela ligação com seus receptores e subsequente ativação de proto-oncogenes e fatores 
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de crescimento (SABRY; AL-HENDY, 2012). 

 

 

Figura 2. Histologia uterina. Coloração de hematoxilina e eosina (HE) (40x). A) Leiomioma uterino. B) 

Miométrio. 

 

 

Figura 3. Útero retirado em histerectomia abdominal. A) Útero integro logo após a remoção cirúrgica. B) Órgão 

dissecado, evidenciando a quantidade de leiomiomas uterinos presentes. 

 

Os leiomiomas uterinos podem estar presentes em diferentes porções do miométrio, 

apresentando assim, uma classificação de acordo com sua localização (Figura 4). Estes tumores 

são classificados de quatro formas, submucoso; subseroso; intramural e pediculado, e seguem 

uma subclassificação de acordo com a Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia 

(FIGO). Segundo a FIGO, estes tumores podem ser classificados de 8 diferentes formas onde 

todas elas dependem da localização e contato com outras camadas do corpo uterino, como o 

endométrio e outras regiões do útero (STEWART et al., 2016). Os tumores submucosos formam 

A B 

A B 
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uma protrusão em direção a cavidade endometrial, os tumores subserosos formam uma 

protrusão em direção a cavidade serosa do útero, já os tumores intramurais são localizados 

totalmente ou parcialmente dentro do miométrio. Além disso, os tumores submucosos e 

subserosos podem crescer para além da superfície uterina, ficando presos por pedículos. Estes 

tumores podem ser chamados de pediculados (KUMAR, VINAY; ABBAS, ABUL K.; ASTER, 

2013). 

 

 

Figura 4. Tipos de leiomiomas uterinos. Adaptado de Lumsden (2015). 

 

Os sintomas mais comuns apresentados por pacientes diagnosticadas com leiomiomas 

uterinos são sangramentos irregulares – o que é preocupante uma vez que podem levar ao 

desenvolvimento de anemia – e pressão seguida de dores pélvicas. Outro sintoma apresentado 

menos frequentemente é o aumento da duração da menstruação. Em casos menos comuns pode 

ocorrer a obstrução de ureteres podendo gerar problemas renais. Além disso, essas pacientes 

também podem apresentar sintomas gastrointestinais como constipação e mal estar 

(STEWART et al., 2016; VON EYE CORLETA et al., 2007).  
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A incidência desses tumores é alta e pode atingir cerca de 70% das mulheres da 

população, sendo que seu desenvolvimento pode ser influenciado por diversos fatores 

(STEWART et al., 2017; STYER; RUEDA, 2016).  Ao passo que a ocorrência de leiomiomas 

uterinos aumenta principalmente nos períodos que antecedem a menopausa, ela diminui em 

mulheres que se encontram em um período pós-menopausa (MCWILLIAMS; 

CHENNATHUKUZHI, 2017). Além dos sintomas mais comumente apresentados, estas 

pacientes podem ainda sofrer abortos recorrentes (VON EYE CORLETA et al., 2007). Em 

casos de gestantes que não sofrem abortos, os leiomiomas uterinos podem estar envolvidos com 

o desenvolvimento de hemorragias, inércia uterina e má apresentação fetal (SEGARS et al., 

2014; STEWART, 2001).  

 

Atualmente, os tratamentos disponíveis visam a diminuição dos sintomas e do tamanho 

do tumor, porém nenhum até o momento se mostrou totalmente efetivo como a remoção total 

do órgão. Em casos de pacientes com sangramentos irregulares, pode ser indicado o uso de anti-

inflamatórios não esteroidais ou anti-progestágenos. Esses medicamentos podem diminuir os 

sangramentos, diminuindo os sintomas. Entretanto, algumas pacientes não respondem bem a 

esses fármacos e nessas circunstâncias é indicada a intervenção cirúrgica (SABRY; AL-

HENDY, 2012). O tratamento cirúrgico é realizado tanto em pacientes que não respondem aos 

medicamentos quanto em pacientes que apresentam sintomas como dor/pressão pélvica e 

tumores com mais de 7 centímetros. Nestes casos, o método escolhido depende da vontade que 

a paciente possui de engravidar, podendo ser realizada a miomectomia, a embolização do tumor 

ou a histerectomia (KHAN; SHEHMAR; GUPTA, 2014). A miomectomia consiste na remoção 

apenas dos tumores, preservando o útero da paciente, porém, não impede o desenvolvimento 

de novas lesões. A embolização do tumor tem como intuito obstruir o fluxo sanguíneo que 

mantém a oxigenação do tecido. Nestas condições, o tumor não é capaz de se recuperar da lesão 

causada, o que acaba levando a morte das células tumorais. Entretanto, complicações que 

sucedem a embolização podem inviabilizar a utilização desta prática. Já a histerectomia consiste 

na remoção completa do útero da paciente, resultando na infertilidade da mesma. Análogos do 

hormônio liberador de gonadotrofinas são utilizados no preparo para as cirurgias. Esses 

medicamentos promovem a diminuição do tamanho do tumor, porém, seu uso prolongado não 

é recomendado uma vez que apresentam muitos efeitos colaterais. Quando seu uso é 

interrompido, é normal que ocorra o retorno do crescimento tumoral (KHAN; SHEHMAR; 

GUPTA, 2014; VON EYE CORLETA et al., 2007).  Após a miomectomia ou embolização, 
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existem grandes chances de que haja a recidiva da doença, resultando no crescimento de novos 

tumores, por isso o tratamento mais indicado hoje é a histerectomia (KIM; SEFTON, 2012). 

 

Estudos realizados nos Estados Unidos demonstram que a cada ano o serviço de saúde 

do país realiza cerca de 600 mil histerectomias, sendo 40% delas relacionadas a leiomiomas 

uterinos. Estes gastos podem chegar a 2 bilhões de dólares a cada ano. Frente a estes dados, 

podemos assumir que os leiomiomas uterinos são um problema de saúde pública, tornando 

imprescindível a busca por prevenção, diagnóstico precoce e tratamento desta doença 

(NAVARRO et al., 2012). Até o momento, o Brasil ainda não possui nenhum levantamento 

relacionando o número de histerectomias realizadas a cada ano e seus custos para o serviço de 

saúde. 

 

1.3 DESENVOLVIMENTO DOS LEIOMIOMAS UTERINOS 

 

Existem diversos fatores atrelados a etiologia de leiomiomas uterinos, o que dificulta o 

entendimento acerca dos mecanismos que influenciam o crescimento desses tumores. Sabe-se 

que vários fatores de risco podem estar envolvidos, como por exemplo etnia, obesidade, 

hipertensão, menarca precoce, nuliparidade, stress e até mesmo o consumo de álcool e cafeína 

(DVORSKÁ et al., 2017; FLAKE; ANDERSEN; DIXON, 2003).   

 

A etnia parece ser um fator predominante no desenvolvimento de leiomiomas uterinos. É 

documentado que mulheres de origem africana apresentam uma maior probabilidade de 

desenvolverem estes tumores quando comparadas a mulheres caucasianas. Além disso, os 

sintomas que estas mulheres apresentam parecem se manifestar de uma maneira mais agressiva, 

tornando o diagnóstico mais prematuro (MCWILLIAMS; CHENNATHUKUZHI, 2017).  

 

A menarca precoce, assim como a nuliparidade e gravidez estão envolvidas com fatores 

hormonais e configuram fatores de risco para o desenvolvimento dos leiomiomas uterinos. 

Existem alterações hormonais que ocorrem normalmente nestes casos o que já é documentado 

por estar relacionado ao crescimento destes tumores, principalmente através da ação de 

hormônios como estrogênio e progesterona. Apesar disso, pouco se sabe ainda sobre quais 

mecanismos podem influenciar estes fatores de risco bem como seus resultados (KHAN; 

SHEHMAR; GUPTA, 2014).  
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O consumo de álcool e cafeína também parece estar relacionado com o desenvolvimento e 

crescimento de leiomiomas uterinos. Existe uma correlação entre o consumo dessas bebidas 

com a idade e etnia de pacientes diagnosticadas com esses tumores (KHAN; SHEHMAR; 

GUPTA, 2014). Estes fatores são dependentes da quantidade de consumo sendo que, cafeína 

configura um fator de risco para mulheres que consomem mais de 500 mg/dia (DVORSKÁ et 

al., 2017; KHAN; SHEHMAR; GUPTA, 2014).  

 

Obesidade, hipertensão e stress também parecem ter relação com leiomiomas uterinos. Não 

se sabe ao certo qual papel essas condições podem desempenhar como fatores de risco mas 

sabe-se que as mesmas devem estar relacionadas a alterações hormonais, o que consolida a 

hipótese da influência de hormônios como o estrogênio e a progesterona sobre o 

desenvolvimento destes tumores (DVORSKÁ et al., 2017; VINES; TA; ESSERMAN, 2010). 

 

1.3.1 Mecanismos moleculares envolvidos no desenvolvimento de leiomiomas uterinos 

 

Evidências sugerem que alguns leiomiomas uterinos podem se desenvolver a partir de 

alterações cromossomais e mutações gênicas. A transformação neoplásica desses tumores 

parece ocorrer em etapas, nas quais as células adquirem um novo fenótipo decorrente de 

alterações genômicas (YANG et al., 2016). Além disso, são descritos na literatura mais de 100 

genes desregulados nesses tumores, incluindo receptores de estrogênio (α e β), receptores de 

progesterona (total e B), genes relacionados com a produção de matriz extracelular, genes 

supressores tumorais, entre outros (LEE et al., 2005; LORA et al., 2012; ROTH; KLETT; 

COWAN, 2007). Entretanto, devido à heterogenicidade da doença, é possível que outras vias 

de sinalização também se apresentem desreguladas. 

 

1.3.2 Progesterona 

 

A progesterona, um dos hormônios esteroides ovarianos, é responsável por 

desempenhar um papel chave no desenvolvimento e função do sistema genital feminino. Ela 

atua, por exemplo, sobre a manutenção do ciclo ovariano. Seu principal local de síntese e 

secreção, juntamente com o estrogênio, é o ovário e sua liberação é influenciada por diversos 

estímulos como em resposta ao LH (hormônio luteinizante); FSH (hormônio folículo-

estimulante); prolactina; prostaglandinas e agentes β-adrenérgicos (AIRES, 2012; GRAHAM; 
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CLARKE, 1997). Seus efeitos fisiológicos são mediados através de sua interação com seus 

receptores, os quais podem ser desencadeados por duas vias: a via clássica de ação da 

progesterona e a via não clássica (Figura 5) (KOWALIK; REKAWIECKI; KOTWICA, 2013). 

 

Figura 5. Vias de ação da progesterona. Representação dos efeitos da progesterona de acordo com a sua via de 

atuação. Adaptado de Kowalik et al (2013). 

 

1.3.2.1 Via clássica de ação da progesterona 

 

Sabe-se que esses tumores possuem desenvolvimento e manutenção dependentes da 

ação dos hormônios esteroides sexuais. O modelo proposto por Schuchard e colaboradores 

(1993) descreve a ação nuclear dos receptores hormonais. Os hormônios esteroides possuem 

características lipofílicas, o que os confere a capacidade de difusão através da membrana 

plasmática. Uma vez dentro das células, esses hormônios formam complexos de alta afinidade 

com seus receptores específicos, resultado na ativação do complexo. Essa ativação envolve 

mudanças conformacionais e associações entre proteínas, possibilitando uma ligação de alta 
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afinidade entre o complexo hormônio-receptor (HR) e regiões do DNA chamadas Elementos 

Responsivos a Esteroides (EREs). Esses EREs correspondem a sequencias de DNA que 

possuem entre 15 a 20 pares de bases localizados anteriormente ao sítio de transcrição do gene 

responsivo ao esteroide. Uma vez ligado a essa sequência, o complexo HR atua como fator de 

transcrição, modulando a taxa de transcrição do gene alvo. 

 

Os receptores de progesterona (PR) são proteínas intracelulares específicas que 

integram a superfamília de receptores nucleares para hormônios esteroides e são responsáveis 

pela transmissão de sinais provenientes da ligação da progesterona com seu receptor (complexo 

HR), como proliferação e diferenciação celular (CONNEELY; LYDON, 2000; GRIMM; 

HARTIG; EDWARDS, 2016; RICHER et al., 2002). Estes receptores apresentam diversas 

isoformas, porém duas são as predominantes: receptor de progesterona A (PRA) e receptor de 

progesterona B (PRB) (PATEL et al., 2015). Estas isoformas são produtos de um único gene, 

resultado da transcrição de dois promotores alternativos – que podem ser induzidos por fatores 

hormonais – e também como resultado da tradução de dois diferentes códons de iniciação 

(AUG) localizados no mRNA de PGR (Figura 6) (CONNEELY; LYDON, 2000; KASTNER 

et al., 1990; PATEL et al., 2015). Quando ativados pela progesterona, os receptores são 

encontrados em diversas regiões uterinas, como nas células estromais do endométrio e nas 

células musculares do miométrio (PATEL et al., 2015). 

 

PRB é a maior isoforma, apresentando peso molecular de 116 KDa e uma região de 164 

aminoácidos na extremidade N-terminal, a qual não está presente em PRA (Figura 6) (MOTE 

et al., 2001). Estudos demonstram que PRA e PRB possuem funções distintas no útero. 

Enquanto PRA é responsável pelo equilíbrio da fisiologia uterina, PRB parece desempenhar 

funções relacionadas a hiperplasia e inflamação das células uterinas, sendo PRA capaz de 

reprimir os efeitos de PRB (PATEL et al., 2015).  
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Figura 6. Receptor de progesterona nuclear. Estrutura das isoformas A e B produzidas a partir do gene PGR. 

Adaptado de Patel et al. (2015). 

 

É sugerido na literatura um aumento da expressão de PRA e PRB em leiomiomas 

uterinos quando comparados ao miométrio. Além disso, sabe-se que os PR possuem ações 

extranucleares, como participação em vias relacionadas com a viabilidade celular e prevenção 

da apoptose, o que pode contribuir para o crescimento de leiomiomas uterinos (KIM; SEFTON, 

2012; MOTE et al., 2001; PATEL et al., 2015). 

 

1.3.2.2 Via não clássica de ação da progesterona 

 

A via não clássica de ação da progesterona é estabelecida através da ativação de 

receptores transmembrana específicos que respondem a seus estímulos (VALADEZ-COSMES 

et al., 2016). Existem dois tipos de receptores de progesterona presentes nas membranas 

celulares, os receptores de progesterona de membrana (mPR) e os componentes de membrana 

do receptor de progesterona (PGRMCs) (KOWALIK; REKAWIECKI; KOTWICA, 2013; 

VALADEZ-COSMES et al., 2016). Uma vez ligados a progesterona, esses receptores sofrem 

mudanças conformacionais que desencadeiam uma série de sinalizações intracelulares 

(KOWALIK; REKAWIECKI; KOTWICA, 2013). mPRs possuem sete domínios 

transmembrana, o que os torna semelhantes a receptores acoplados a proteínas G. São altamente 

distribuídos pelo organismo, porém a isoformas mPRα e mPRβ são encontradas em abundância 

em tecidos reprodutivos. No miométrio, estas proteínas apresentam expressão de mRNA 
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alterada durante a gravidez, indicando sua associação com PRB na manutenção do tecido neste 

período. Além disso, estes receptores são capazes de ativar vias intracelulares de sinalização 

que atuam na atividade das células musculares lisas do miométrio e induzem o trabalho de parto 

(VALADEZ-COSMES et al., 2016). PGRMCs são proteínas altamente expressas em tecidos 

reprodutivos e apresentam apenas um domínio transmembrana. Duas isoformas destas proteínas 

são descritas na literatura – PGRMC1 e PGRMC2 – onde ambas parecem se originar de um 

gene comum porém podem apresentar funções distintas (PRU; CLARK, 2013; WENDLER; 

WEHLING, 2013). 

 

Descrita em 1996, PGRMC1 é uma proteína que possui peso molecular de 28 kDa e 194 

aminoácidos, cujo gene está localizado no cromossomo X e que parece desempenhar um papel 

importante na regulação do ciclo celular e apoptose uma vez que a expressão de seu mRNA é 

maior na fase proliferativa do ciclo menstrual (CAHILL et al., 2016; KOWALIK; 

REKAWIECKI; KOTWICA, 2013; PELUSO et al., 2014; PELUSO; LODDE; LIU, 2012; 

PRU; CLARK, 2013). Sua localização é principalmente perinuclear porém, é possível que 

ocorra uma dinâmica de migração entre as membranas celulares, citoplasma e núcleo 

(PELUSO; LODDE; LIU, 2012). Muito se discutiu acerca do papel de PGRMC1 e sua ligação 

com a progesterona. A conclusão atualmente aceita é que, além de ser um receptor direto para 

a progesterona, PGRMC1 é capaz ainda de formar complexos com PGRMCs e mPRs para a 

ligação do hormônio (CAHILL et al., 2016). 

 

Além de sua participação na ação da progesterona durante a regulação de processos 

como ciclo celular, PGRMC1 também participa do metabolismo do colesterol e apresenta 

domínios de ligação para membros da família CYP450 – complexo relacionado com a 

resistência a quimioterapia (CAHILL et al., 2016; KOWALIK; REKAWIECKI; KOTWICA, 

2013). Uma das ações de PGRMC1 pode ocorrer a partir de sua ligação a SERBP1 (proteína de 

ligação à serpina), que resulta na formação de um complexo que ativa a proteína quinase G 

(PKG) resultando na mudança dos níveis de Ca+ intracelulares e mediando possíveis efeitos 

antiapoptóticos da progesterona (Figura 5). Outras possibilidades são a ligação de PGRMC1 a 

membros de CYP450 e participação no metabolismo do colesterol, atuando na resistência à 

quimioterapia e alterando a produção de progesterona, respectivamente (KOWALIK; 

REKAWIECKI; KOTWICA, 2013).  

 

Localizado no cromossomo 4, o gene de PGRMC2 codifica uma proteína 
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transmembrana ainda pouco caracterizada pela literatura. Assim como PGRMC1, PGRMC2 

apresenta um domínio N-terminal extracelular, um domínio transmembrana e um domínio 

intracelular que respondem à ligação da progesterona (KOWALIK; REKAWIECKI; 

KOTWICA, 2013; PRU; CLARK, 2013). Apesar da aparente homologia entre estes receptores, 

os domínios N-terminal e transmembrana diferem entre si evidenciando diferenças na 

funcionalidade de ambas (KOWALIK; REKAWIECKI; KOTWICA, 2013). Estudos indicam 

que PGRMC2 é capaz de inibir processos de migração celular, podendo indicar seu possível 

papel no controle da progressão tumoral (PRU; CLARK, 2013; WENDLER; WEHLING, 

2013). 

 

Evidências sugerem que PGRMC2 pode ser regulado positivamente pelo receptor de 

estrogênio α e pela progesterona em câncer de mama, porém, pouco se sabe acerca da influência 

deste gene em leiomiomas uterinos (PRU; CLARK, 2013; WENDLER; WEHLING, 2013). 

Apesar de expresso em tumores, a função de PGRMC2 parece estar relacionada com a 

supressão tumoral por meio da inibição de migração celular nestes casos (WENDLER; 

WEHLING, 2013). Além disso, é demonstrado que, assim como PGRMC1, esta proteína parece 

se ligar a membros da família de CYP450, sendo que esta relação é estável e parece estar 

relacionado à inibição destes membros de CYP450 (ALBRECHT et al., 2012; KLEIN et al., 

2012; WENDLER; WEHLING, 2013). 

 

Pouco se sabe acerca de quais influências estes receptores podem desempenhar sobre o 

crescimento de leiomiomas uterinos porém sabe-se que a progesterona é responsável pela 

manutenção do tumor (ISHIKAWA et al., 2010; PRU; CLARK, 2013). O estrogênio tem sido 

descrito como responsável pelo início do processo tumoral e a atuação conjunta destes dois 

hormônios parece desempenhar um papel fundamental na manutenção tumoral (ISHIKAWA et 

al., 2010; KIM; SEFTON, 2012). É necessário um melhor entendimento acerca dos 

mecanismos capazes de influenciar o crescimento tumoral pois só assim será possível o 

desenvolvimento de fármacos efetivos para o tratamento, possibilitando a preservação do útero 

de mulheres ainda em idade reprodutiva (CHILL et al., 2017; KHAN; SHEHMAR; GUPTA, 

2014).  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

Os leiomiomas uterinos são tumores benignos que se desenvolvem no sistema genital 

feminino originando-se das células musculares lisas do miométrio e possuindo como 

característica principal o crescimento acelerado. Atingem uma grande parcela da população 

feminina e são indicação frequente de histerectomia. Atualmente nos Estados Unidos, são 

realizados anualmente cerca de 600 mil histerectomias, sendo 40% relacionadas com os 

leiomiomas uterinos, resultando em um gasto de aproximadamente 2 bilhões de dólares anuais, 

tornando estra doença um grande problema de saúde pública. Os mecanismos moleculares da 

patogênese dos leiomiomas uterinos ainda não estão completamente elucidados. É controverso 

se a ação dos esteroides sexuais inicia essa afecção ou se apenas promove o seu crescimento, 

que seria iniciado por outros processos, como por exemplo, mecanismos epigenéticos. Além 

disso, o crescimento dos leiomiomas uterinos é o resultado dinâmico entre a proliferação, a 

diferenciação e alteração dos mecanismos que promovem a morte celular. A compreensão 

acerca dos mecanismos moleculares que contribuem para o desenvolvimento desses tumores se 

torna necessária para que novas terapias venham a ser desenvolvidas com o intuito de melhorar 

a qualidade de vida das pacientes diagnosticadas com esta doença.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

O estudo tem como objetivo avaliar a expressão dos genes PRT, PGRMC1 e PGRMC2 

– receptores de progesterona – em amostras de tecido de leiomiomas uterino e miométrio. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

⎯ Identificar os genes PRT, PGRMC1 e PGRMC2 em amostras de tecido de 

leiomiomas uterino e miométrio. 

 

⎯ Comparar a expressão dos genes PRT, PGRMC1 e PGRMC2 entre amostras de 

tecido de leiomiomas uterino e miométrio.  
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Abstract 

 

Uterine leiomyomas or fibroids are benign tumors that develop in the myometrium and 

involve a considerable portion of the female population, being a recurrent recommendation for 

hysterectomy. They have as main symptoms associated with excessive bleeding and 

nonspecific pelvic pain. Progesterone appears to play an important role in tumor proliferation, 

through its binding to specific nuclear receptors. In addition to the nuclear receptors, this 

hormone also has receptors on the cell membranes, responsible for the non-genomic functions 

of the hormone. However, there are few studies that evaluate the role of these receptors in the 

development of diseases. About 600,000 hysterectomies are carried out in the United States 

each year, with extremely high costs. Faced with these data, it is essential to understand the 

molecular mechanisms involved in tumor development and the search for less invasive 

treatments. The aim of this study is therefore to evaluate the mRNA expression of progesterone 

receptors PRT, PGRMC1 and PGRMC2 and to verify if its expression is higher in uterine 

leiomyomas when compared to the myometrium. In order to perform the study, we selected 25 

patients with uterine leiomyomas submitted to abdominal hysterectomy by the Gynecology and 

Obstetrics Service in the surgical block of the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 

Evaluation of the mRNA expression of these receptors was performed by the RT-qPCR 

technique. According to the results, the PRT, PGRMC1 and PGRMC2 genes were found 

expressed in both tissues, without presenting significant statistical differences among them, 

considering P values of 0.699; 0.505 and 0.293 respectively. As far as we know, this is the first 

time that was demonstrated de gene expression of progesterone membrane receptors in 

leiomyoma and myometrium. Although its gene expression does not present alterations, it is 

possible that there are alterations in the protein expression of these receptors, making necessary 

the accomplishment of further studies for a better understanding of the exact function that these 

genes play on the tumor proliferation. 

Keywords:  Progesterone. Uterine leiomyoma. Progesterone receptor. Membrane receptor. 

 

 

 



24 

 

Introdução 

 

Leiomiomas uterinos são tumores benignos que se desenvolvem no miométrio e se 

caracterizam pelo aumento de matriz extracelular rica em colágeno, proteoglicanos e 

fibronectina. O útero pode apresentar diversos desses tumores, o que usualmente acarreta no 

aumento do tamanho do órgão [1,2]. Existem diversos fatores capazes de contribuir para o 

crescimento tumoral, como fatores ambientais, hormonais, genéticos e epigenéticos [3–7].  

 

Os sintomas mais comuns presentes nessa doença são dores pélvicas e sangramentos 

irregulares, que podem gerar quadros graves de anemia [1]. Além dos sintomas preocupantes, 

a incidência desses tumores é bastante alta, atingindo principalmente mulheres em idade 

reprodutiva [8]. Atualmente, a forma mais efetiva de tratamento é a histerectomia, que consiste 

na remoção total do útero das pacientes. Outros métodos de tratamento podem ser utilizados 

porém, na maioria das vezes ocorre a recidiva da doença [9,10]. A cada ano, são realizadas 

cerca de 600 mil histerectomias nos EUA, gerando custos de cerca de 2 bilhões de dólares a 

cada ano e tornando esta doença um problema de saúde pública [11]. 

 

Evidências sugerem que mecanismos moleculares possuem um papel importante no 

desenvolvimento de leiomiomas uterinos [12]. Dentre estes mecanismos, podemos citar 

mutações gênicas; translocações cromossomais; alterações hormonais e alterações em 

mecanismos epigenéticos [3]. Hormônios esteroides como a progesterona são descritos como 

fortes influências neste desenvolvimento [13]. Sua ação pode ocorrer por duas vias: pela ligação 

a receptores nucleares (receptor de progesterona – PR) que posteriormente formam um 

complexo hormônio-receptor (HR) capaz de causar alterações na transcrição gênica – via 

clássica – e pela ligação a receptores de membrana (PGRMC 1 e 2) que sofrem modificações 

estruturais e resultam na transmissão de sinais intracelulares – via não clássica [14–17]. O 

objetivo deste estudo é avaliar a expressão de mRNA de PRT (receptor de progesterona total), 

PGRMC1 e PGRMC2 em leiomiomas uterinos a fim de entender melhor o desenvolvimento 

destes tumores. 
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Materiais e Métodos 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

 

O cálculo do tamanho amostral foi realizado pelo software WinPepi (JH Abramson, 

2004), utilizando dados de estudos prévios esteo grupo de pesquisa. Foi estabelecido um nível 

de significância de 0,05. Foram utilizadas 25 pacientes por grupo, chegando a um poder 

estatístico de 68,85% considerando a diferença entre as médias de 0,8 unidades arbitrárias. As 

pacientes selecionadas possuíam diagnóstico de leiomioma uterino, em fase pré-menopausa 

(média de idade de 43 anos). Pacientes que realizavam quimioterapia ou possuíam diagnóstico 

de neoplasia concomitante foram excluídas do estudo. Todas as amostras utilizadas neste estudo 

foram provenientes de pacientes submetidas a histerectomia abdominal no Serviço de 

Ginecologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) e assinaram um termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apêndice A). 

 

Extração de RNA e síntese de cDNA 

 

 A extração de RNA das amostras foi realizada utilizando o método do Trizol®, de 

acordo com o protocolo do fabricante. A quantificação foi realizada com o espectrofotômetro 

NanoDrop (Thermo Fisher Scientific®, EUA), a partir 1µl de solução total de RNA. O DNA 

complementar (cDNA) foi sintetizado utilizando uma concentração de 2µg de RNA total, com 

o kit comercial SuperScript™ First-Strand Synthesis System for RT-PCR (Thermo Fisher 

Scientific®, EUA) seguindo protocolo do fabricante.  

 

Desenho dos primers para expressão gênica 

 

 Os primers utilizados para a avaliação da expressão gênica de PRT, PGRMC1 e 

PGRMC2 estão contidos na Tabela 1. 
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Expressão gênica de PRT, PGRMC1 e PGRMC2 

 

A análise de expressão gênica foi realizada através da técnica de reação em cadeia da 

polimerase em tempo real a partir da transcrição reversa (RT-qPCR) utilizando o kit comercial 

Platinum® SYBR® Green qPCR SuperMix-UDG with ROX (Invitrogen™). As amostras 

foram amplificadas pelo aparelho Real Time 7500 Fast (Applied Biossystems) com um volume 

total de 12,5 µl por reação, sendo 7,5 µl de SYBR Green Master Mix, 0,2 µl de primer forward 

e reverse, 3,85 µl de H2O com DEPC e 1 µl de amostra para os genes PRT, PGRMC1, 

PGRMC2 e β2-microglobulina (β2m) – utilizado como controle endógeno. A amplificação das 

amostras foi realizada em duplicata em placas de 96 poços. As condições da reação foram: 

desnaturação a 95° C – 2 minutos, 40 ciclos de 95° C – 30 segundos e 60° C – 3 minutos, 95° 

C – 10 segundos; 60° C – 1 minuto; 95° C – 15 segundos e 60° C – 15 segundos.  

 

 Análise Estatística  

 

Foi verificada a normalidade das amostras pelo teste de Shapiro-Wilk. Quando os dados 

seguiam a distribuição normal, foi utilizado o teste paramétrico análise de variância de uma via 

(ANOVA). Já para dados que não seguiam a distribuição normal foi utilizado o teste não-

paramétrico de Mann-Whitney. Os resultados foram considerados significativos quando 

P<0,05. Todas as análises foram realizadas utilizando o programa SPSS23.  

 

Resultados 

 

Para a análise da expressão dos genes PRT, PGRMC1 e PGRMC2, o cDNA das 

amostras de tecido foi submetido a quantificação por RT-qPCR. Os dados de expressão gênica 

de PRT não apresentaram distribuição normal, utilizando teste não-paramétrico e representados 

como [mediana (percentil 25-75)]. Já os dados de PGRMC 1 e 2 apresentaram distribuição 

normal, utilizando teste paramétrico, representados como [média ± desvio padrão].  
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A expressão gênica de PRT no grupo leiomioma uterino foi de 0,64 (0,38-1,09) e no 

grupo miométrio foi de 1,19 (0,33-1,26), não havendo diferenças estatísticas significativas entre 

os grupos (P=0,669). No caso de PGRMC1, a expressão gênica no grupo leiomioma uterino foi 

de 1,33 ±1,09 e no grupo miométrio foi de 1,58 ±1,2, não apresentando diferenças estatísticas 

entre os grupos (P=0,505). Já a expressão de PGRMC2 foi de 0,93 ±0,68 no grupo leiomioma 

uterino e 1,21 ±0,88 no grupo miométrio, sem apresentar diferenças estatísticas entre os grupos 

(P=0,293) (Tabela II). As figuras 1, 2 e 3 representam graficamente os resultados da expressão 

dos genes nos grupos leiomioma uterino e miométrio. 

 

Discussão 

  

Leiomiomas uterinos são tumores que se desenvolvem na presença dos hormônios 

esteroides estrogênio e progesterona [18,19]. O crescimento tumoral é regulado por diversas 

vias de sinalização celular ainda não elucidadas completamente onde há um aumento da matriz 

extracelular presente no tecido, aumentando o tamanho da lesão e acarretando em uma série de 

sintomas que afetam a qualidade de vida de mulheres nesta situação [1,2]. A utilização de 

tratamentos medicamentosos não parece ser uma alternativa efetiva uma vez que têm sido 

comum a recidiva da doença nestes casos [10]. Além dos medicamentos não apresentarem 

resultados satisfatórios, o fato de o mecanismo de desenvolvimento da doença não estar 

totalmente estabelecido dificulta ainda mais esta estratégia de tratamento [3].  

 

 O presente estudo avalia a expressão gênica de três receptores de progesterona que 

possuem localização e função diferente – PRT, PGRMC1 e PGRMC2. A participação da via 

clássica de ação da progesterona no crescimento tumoral é estudada em todo o mundo e a 

literatura mostra que, quando em complexo com seus receptores nucleares específicos, este 

hormônio é capaz de modular a proliferação e manutenção celular em leiomiomas uterinos 

[20,21]. Já os receptores de progesterona de membrana – PGRMC1 e PGRMC2 – parecem ter 

um papel controverso neste desenvolvimento e poucos são os estudos que abordam a relação 

deles no tecido uterino [17].  
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De acordo com os resultados obtidos, a expressão gênica de PRT, PGRMC1 e PGRMC2 

não apresentou diferenças significativas entre os grupos, correspondendo a valores de P de 

0,669; 0,505 e 0,293, respectivamente. Tendo em vista que o estudo avaliou apenas a expressão 

gênica destes receptores de progesterona e, mesmo com a expressão normal do gene, é possível 

que sua síntese proteica se apresente alterada. Além disso, existe a possibilidade de que estes 

complexos participem de diferentes vias de sinalização, indicando a possibilidade de sua 

influência sobre outras vias intranucleares de regulação transcricional.  

 

É descrito na literatura que o complexo de PRT com a progesterona é capaz de se ligar 

a elementos responsivos em regiões promotoras de outros genes relacionados a inibição da 

apoptose e senescência celular, como por exemplo em Bcl2 e p21 [22,23]. Atuando na ativação 

de Bcl2, o complexo pode participar da promoção da tumorigênese, uma vez que Bcl2 é 

classificado como um oncogene inibidor de morte celular [24,25]. Estudos indicam que Bcl2 

encontra-se desregulada em diversos tumores, como os leiomiomas uterinos, relacionando este 

desequilíbrio ao estresse oxidativo presente no crescimento tumoral [24,26]. Assim como Bcl2, 

p21 parece atuar sobre a progressão tumoral a partir do aumento de migração, crescimento e 

metástase em resposta a estímulos hormonais em outros tipos de câncer [22,27]. A interação 

destes genes com PRT, portanto, poderia influenciar o crescimento tumoral em leiomiomas 

uterinos. 

 

Até o presente momento, não encontramos nenhum estudo na literatura que avalie a 

presença e a influência que PGRMC1 e PGRMC2 poderiam exercer sobre o miométrio e quais 

suas possíveis influências no desenvolvimento de leiomiomas uterinos. Evidências sugerem sua 

forte influência durante as fases do ciclo menstrual, principalmente sobre o desenvolvimento 

de células da granulosa [28]. Pru et al (2013) destacam a participação destes receptores sobre a 

fisiologia uterina. O estudo evidencia a ação de PGRMC 1 e 2 na manutenção da função 

reprodutiva, além de seu envolvimento na manifestação de doenças no sistema genital quando 

sua expressão se encontra desregulada (PRU; CLARK, 2013). Estes dados destacam a possível 

importância destes receptores no desenvolvimento tumoral no sistema, porém se faz necessária 
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a avaliação minuciosa de sua participação nas vias relacionadas ao crescimento de leiomiomas 

uterinos.  

 

Cahill et al (2019) destacam a importância de PGRMC1 no desenvolvimento de vários 

tipos de câncer, principalmente através de sua ligação ao receptor do fator de crescimento 

epidermal (EGFR). A participação deste complexo na sinalização celular do câncer tem relação 

com a fosforilação das vias de sinalização AKT e ERK, importantes na manutenção do ciclo 

celular. Além disso, PGRMC1 – assim como PRT – parece ser dependente de ERα. O receptor 

de estrogênio α parece ser responsável pelo aumento da expressão proteica bem como a 

mobilização destes receptores para que então a progesterona possa realizar a ativação do 

complexo HR e desencadear sinalizações intracelulares [21,29].  

 

 PGRMC2 ainda é pouco caracterizado e possui poucos estudos relacionando sua função 

ao sistema genital feminino. Wendler et al (2013) descrevem seu papel na diminuição da 

migração celular e possível inibição de metástase. O trabalho de revisão ainda destaca o 

possível papel supressor desta proteína em casos de adenocarcinoma de útero e sua relação com 

a progesterona. Este estudo evidencia a relação da ação não-genômica da progesterona com o 

surgimento de doenças, demonstrando que a diminuição da proteína PGRMC2 pode atenuar 

ações do hormônio e promover doenças como a endometriose [30].    

 

 Atualmente sabe-se que a expressão de PRT é influenciada pelo receptor de estrogênio. 

Estudos tem destacado a influência que este receptor parece exercer sobre a expressão de 

PGRMC1, indicando uma possível relação entre PRT e PGRMC1 na manutenção de 

leiomiomas uterinos [21,29]. Além disso, é possível que o papel de PGRMC2 se relacione com 

a delimitação da área tumoral, influenciando o processo de migração celular e o perfil de 

benignidade de leiomiomas uterinos [30]. Com base nos resultados obtidos, é importante 

destacar que mais estudos são necessários a fim de caracterizar o papel desses receptores no 

desenvolvimento de leiomiomas uterinos e a avaliação da expressão proteica é necessária para 

a compreensão de sua influência na patogênese da doença.   
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Tabelas  

 

Tabela I. Sequências de primers utilizados no estudo. 

Gene Sequência 5’ 3’ 

PRT 

Forward ACCCGCCCTATCTCAACTACC 

Reverse AGGACACCATAATGACAGCCT 

PGRMC1  

Forward GGATTAAGCGCTGTCCAGTAA 

Reverse TGAGGGTGTCTGAGTGTCTAT 

PGRMC2  

Forward AGTCTTCGACGTGACCAAAG 

Reverse GGCATCCCTACCAGCAAATA 

β2m  

Forward CTATCCAGCGTACTCCAAAG 

Reverse ACAAGTCTGAATGCTCCACT 
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Tabela II. Resultado da expressão gênica de PRT, PGRMC1 e PGRMC2. 

 Leiomioma Uterino Miométrio P 

PRT 0,64 (0,38-1,09) 1,19 (0,33-1,26) 0,669 

PGRMC1 1,33 ±1,09 1,58 ±1,2 0,505 

PGRMC2 0,93 ±0,68 1,21 ±0,88 0,293 
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Figuras  

 

 

Figura 1. Representação gráfica da expressão de PRT nos grupos leiomioma uterino e miométrio. Teste de Mann-

Whitney, dados representados como mediana e percentil (25-75). P=0,669. 
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Figura 2. Representação gráfica da expressão de PGRMC1 nos grupos leiomioma uterino e miométrio. Teste 

ANOVA, dados representados como média ± DP. P=0,505. 
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Figura 3. Representação gráfica da expressão de PGRMC2 nos grupos leiomioma uterino e miométrio. Teste 

ANOVA, dados representados como média ± DP. P=0,293. 
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5 CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 

 

Com base nos resultados do estudo, é possível identificar a presença dos genes PRT, 

PGRMC1 e PGRMC2 em amostras de leiomiomas uterinos. Na amostra avaliada, não foi 

possível detectar diferenças significativas na expressão dos diferentes genes que codificam os 

receptores de progesterona entre os diferentes tecidos. Este estudo demonstra pela primeira vez, 

a expressão do mRNA dos receptores de membrana para a progesterona em leiomioma e 

miométrio normal, o que traz uma contribuição importante para o conhecimento dos 

mecanismos moleculares envolvidos na formação do tumor.  

 

A limitação do tamanho da amostra não nos permite afirmar de forma conclusiva que 

não exista diferença na expressão destes genes, é possível ainda que a tradução destes genes em 

proteína esteja alterada. Neste caso, é necessária a realização de novas análises com o intuito 

de ampliar a amostra e de avaliar a expressão proteica destes receptores. Além disso, é 

importante avaliar quais outros mecanismos podem estar associados ao desenvolvimento desta 

doença, como a ação de oncogenes e desequilíbrio em mecanismos epigenéticos.  

 

A análise de vias intracelulares possivelmente ativadas pelos receptores de progesterona 

de membrana é uma perspectiva importante para uma melhor compreensão acerca dos 

processos que contribuem para o desenvolvimento do leiomioma. O entendimento destes 

mecanismos pode ser uma boa alternativa para a obtenção de respostas para o tratamento destes 

tumores na tentativa de evitar a histerectomia, a qual configura um tratamento extremamente 

invasivo e por vezes causando morbidade para as pacientes. 
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APÊNDICE A – INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Nº do projeto GPPG ou CAAE: 93970518.0.0000.5327 

Título do Projeto: Análise de metilação gene específico do receptor de progesterona total 

em leiomiomas uterinos. 

 

Você está sendo convidada a participar de uma pesquisa, devido ao seu diagnóstico de 

mioma e com indicação assistencial de realizar procedimento cirúrgico. O objetivo da nossa 

pesquisa é identificar características genéticas que possam estar associadas ao surgimento e 

crescimento dos leiomiomas uterinos, popularmente conhecidos como miomas. Esta pesquisa 

está sendo realizada pelo Serviço de Ginecologia e Obstetrícia do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (HCPA).   

Se você aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participação 

são os seguintes: coleta de um pequeno fragmento do mioma e tecido adjacente após o término 

da cirurgia, consulta ao prontuário para verificação de idade e exames. 

Em relação à coleta de material biológico, não são conhecidos riscos pela participação 

na pesquisa, visto que o material coletado será após a cirurgia não havendo interferência em 

relação a paciente.  

Os possíveis benefícios decorrentes da sua participação na pesquisa não serão diretos, 

mas possibilitará um melhor entendimento da formação desses tumores e a busca por uma nova 

forma de tratamento que não necessite de cirurgia. 

Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. Caso 

você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, não 

haverá nenhum prejuízo ao atendimento que você recebe ou possa vir a receber na instituição. 

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na pesquisa e você 

não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. 
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 Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação na pesquisa, 

você receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal.  

Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. Os 

resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos participantes, ou seja, 

o seu nome não aparecerá na publicação dos resultados.  

Poderemos armazenar as amostras para que outras características possam ser analisadas 

no futuro, em outros trabalhos do nosso grupo de pesquisa. 

(  ) Concordo            (  ) Discordo  

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável Dra 

Helena von Eye Corleta pelo telefone 33598285, com o pesquisador Gabriela dos Santos 

Sant’Anna pelo telefone 33083559 ou com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2º andar do HCPA, sala 

2227, de segunda à sexta, das 8h às 17h. 

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os 

pesquisadores.  

 

 

____________________________________  

Nome do participante da pesquisa  

____________________________________          

Assinatura 

_____________________________________ 

 Nome do pesquisador que aplicou o TCLE   

__________________________________ 

Assinatura 
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ANEXO A – NORMAS DE PUBLICAÇÃO DA REVISTA GYNECOLOGICAL 

ENDOCRINOLOGY 
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Headings: Please indicate the level of the section headings in your article: 

https://authorservices.taylorandfrancis.com/what-where-and-why-using-a-journals-aims-scope-and-instructions-for-authors-to-your-advantage/
http://www.tandfonline.com/
https://authorservices.taylorandfrancis.com/putting-your-article-together-the-essentials/
https://authorservices.taylorandfrancis.com/putting-your-article-together-the-essentials/
https://authorservices.taylorandfrancis.com/defining-authorship/
https://authorservices.taylorandfrancis.com/how-to-make-your-article-anonymous-ready-for-peer-review/
https://authorservices.taylorandfrancis.com/formatting-and-templates/
https://authorservices.taylorandfrancis.com/using-special-characters/
https://authorservices.taylorandfrancis.com/abstracts-and-titles/
https://authorservices.taylorandfrancis.com/making-your-article-and-you-more-discoverable/


52 

 

1. First-level headings (e.g. Introduction, Conclusion) should be in bold, with an initial 
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2. Second-level headings should be in bold italics, with an initial capital letter for any 

proper nouns. 
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operates format-free submission. 
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