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Resumo

Objetivo: Verificar e comparar a concentração de receptores 
de progesterona entre leiomioma e miométrio normal adjacen-
te, considerando a fase do ciclo menstrual, em mulheres com 
leiomiomatose uterina. Metodologia: Foram analisadas 59 
amostras de mioma e miométrio normal adjacente de mulheres 
submetidas a histerectomia por leiomiomatose uterina. Foram 
divididos 2 grupos, sendo o grupo I sem identificação da fase 
do ciclo menstrual (n=29) e o grupo II (n=30), subdividido 
em fase proliferativa (subgrupo A, n=18) e fase secretora 
(subgrupo B, n=12) do ciclo menstrual. Nas amostras foram 
pesquisados os receptores de progesterona presentes nos dois 
tecidos, através de método imunoistoquímico e foi realizada a 
análise estatística. Resultado: Houve diferença significante 
na concentração dos receptores de progesterona (RP) entre 
mioma e miométrio normal adjacente, com predomínio de RP 
no tumor (p<0,001). Quando analisada a relação de RP entre 
as diferentes fases do ciclo menstrual, não houve diferença 
significante entre os subgrupos A e B (p=0,709), nem entre 
os grupos I e II (p=0,267). Conclusão: Houve predomínio 
de RP no mioma em relação ao miométrio normal, porém 
sem modificação quanto a fase do ciclo menstrual. Esse dado 
coloca em evidência o papel da progesterona no desenvolvi-
mento da leiomiomatose uterina e ressalta a possibilidade 
de tratamentos alternativos aos cirúrgicos, que regridam o 
tumor de maneira eficaz, sem o comprometimento da ferti-

lidade, visando, paralelamente, a diminuição dos gastos nos 
sistemas de saúde.

Descritores: Leiomioma, Receptores de progesterona, Ciclo 
menstrual

Abstract

Objective: To verify and compare progesterone receptor 
concentration between leiomyoma and adjacent normal 
myometrium, taking in consideration of the menstrual cycle 
phase, in women with uterine leiomyomatosis. Methods: We 
analysed 59 samples of myoma and normal adjacent myome-
trium from women who underwent hysterectomy because 
of uterine leiomyomatosis. They were divided in 2 groups: 
Group I without identifying menstrual cycle phase (n=29) 
and Group II (n=30), subdivided in proliferative phase (sub-
group IIA, n=18) and secretory phase (subgroup IIB, n=12) 
of the menstrual cycle. Immunohistochemistry analysis was 
performed on both tissues for progesterone receptors and the 
results evaluated statistically. Results: There was significant 
difference on progesterone receptors (PR) concentration 
between the tissues, with predominance of PR in tumorous 
cells (p< 0.001). There was, however, no difference of PR 
concentration when comparing subgroups IIA and IIB (p= 
0.709), neither with groups I and II (P= 0.267). Conclusion: 
There was a predominance of PR in tumorous cells when 
correlated to normal myometrium, independent of menstrual 
cycle. This new data provides new evidence of progesterone’s 
role on uterine leiomyomatosis and reinforces the possibility 
of alternative treatments to surgery, that effectively reduces 
tumor size without compromising fertility, at the same time 
reducing the overall cost on health care systems.

Key words: Leiomyoma, Progesterone receptor, Men-
strual cycle

Introdução

Leiomioma uterino, também conhecido como 
mioma, é o tumor benigno mais comum do trato 
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genital feminino, derivado da musculatura lisa do 
miométrio. Acomete até 30% das mulheres em idade 
fértil(1), estando relacionado com a história familiar 
e a raça, sendo mais comum em mulheres negras e 
nulíparas, considerando a multiparidade um fator 
protetor para o desenvolvimento(2). Esse tumor pode 
ser responsável por uma série de comorbidades, como 
dor e aumento do volume abdominal, sangramento 
uterino anormal, anemia, infertilidade e abortos. Por 
essas razões, é um dos maiores responsáveis pelas 
indicações de histerectomia em mulheres em idade 
fértil, acarretando gastos nos sistemas de saúde e 
complicações pós operatórias(3).

Acredita-se que o tumor seja formado por um 
conjunto de células monoclonais originadas de células 
somáticas do miométrio que sofreram desregulação(1). 
Os hormônios ovarianos também contribuem no con-
trole dos genes que regulam o miométrio(4) e parecem 
estar diretamente relacionados na fisiopatologia dos 
leiomiomas, fato evidenciado pela maior prevalência a 
partir da menacme e do primeiro trimestre gestacional, 
além de sua regressão durante a menopausa(5).

Na primeira fase do ciclo, também chamada de 
folicular ou proliferativa, que corresponde ao período 
do início da menstruação até a ovulação, o endométrio 
é influenciado basicamente pelo estrogênio, já na fase 
lútea, a segunda fase do ciclo, também conhecida como 
secretora, a progesterona é o hormônio principal(6).

Em relação à influência hormonal, sugere-se que o 
estrogênio interfira na proliferação de fatores de cres-
cimento como o fator de crescimento epidermal (EGF)
(7), além de ser o maior fator mitogênico no útero(5). 
Porém, pesquisas têm apontado a progesterona como 
a principal influência para o crescimento dos miomas 
uterinos(5). Estudos realizados com anti-progestágenos 
como forma de tratamento, demonstraram diminui-
ção considerável no tamanho da lesão(8). Há também 
evidências de que a fase secretora do ciclo esteja re-
lacionada com o aumento da atividade mitótica dos 
leiomiomas(9).

Muito se pesquisa sobre a concentração de recep-
tores esteroidais no leiomioma e miométrio, e sabe-se 
que quanto maior a quantidade de receptores de pro-
gesterona maior a sua ação no órgão, porém há uma 
discrepante controvérsia na literatura em relação a esse 
tema. Viville et al, 1997(8), analisaram a distribuição dos 
receptores de progesterona (RP) no leiomioma e miomé-
trio normal, identificando aumento dos RP nos miomas 
uterinos. Por outro lado, estudo composto por mulheres 
na fase proliferativa do ciclo não encontrou diferenças 
significantes entre as concentrações dos receptores(9,4). 
Nisolle et al, 1999(10), observaram um aumento dos RP 
no leiomioma em relação ao miométrio normal, porém 
sem mudanças na concentração em relação ao ciclo 
menstrual. Englund et al, 1998(11), detectaram que a 

concentração dos RP é menor na fase lútea do que na 
fase proliferativa nos dois tecidos analisados. 

Essas controvérsias na literatura indicam a neces-
sidade de analisar, empregando outra metodologia, a 
concentração e relação dos receptores de progesterona 
no leiomioma uterino e no miométrio sadio adjacente, 
com o objetivo de indicar tratamentos farmacológicos 
mais efetivos, ocasionando uma diminuição da neces-
sidade de tratamento invasivo, melhora na qualidade 
de vida, redução de gastos nos sistemas de saúde e 
manutenção da função reprodutiva.

Materiais e Método 

O estudo foi aprovado pelo CEP - Comitê de Ética 
em Pesquisa (Número do Parecer: 422.171), via sub-
missão pela Plataforma Brasil. Para sua elaboração, 
foram analisados dados de prontuários e amostras 
contendo tecido de leiomioma e miométrio normal 
adjacente de 60 mulheres, selecionadas de acordo 
com os critérios de inclusão, no período de outubro 
de 2013 a janeiro de 2014, no Hospital Santa Casa de 
Curitiba, Paraná. 

Os critérios de inclusão foram mulheres com 
leiomiomatose uterina em período fértil e de perime-
nopausa, através da sintomatologia clínica, exame 
físico, ultrassonografia transvaginal e com diagnóstico 
de leiomiomatose uterina comprovado pelo estudo 
histopatológico da peça advinda da histerectomia 
abdominal total. O motivo da inclusão de mulheres em 
perimenopausa nesse estudo, apesar de apresentarem 
ciclos anovulatórios, ou seja, sem progesterona, era 
saber se o leiomioma e o miométrio normal adjacente 
apresentavam diferenças de receptores. Foram exclu-
ídos do estudo mulheres com diagnóstico histopato-
lógico de tumor maligno uterino – Leiomiossarcoma 
ou com miométrio escasso para estudo da expressão 
imunoistoquímica para receptor de progesterona. 

Das primeiras 30 amostras, uma foi retirada por 
apresentar lesão maligna de útero (Leiomiossarcoma) 
comprovada por histopatologia. Assim restaram 29 
amostras que foram selecionadas para o primeiro 
Grupo do estudo (grupo I), sem conhecimento da 
fase do ciclo menstrual. As demais 30 amostras, 
grupo II, foram analisadas de acordo com a fase do 
ciclo menstrual a qual a paciente se encontrava no 
momento da cirurgia. Para a classificação foi feita a 
análise do padrão do endométrio, obtido através do 
estudo histopatológico. Dessa maneira, 18 amostras 
corresponderam a fase proliferativa do ciclo (subgrupo 
A) e 12 amostras apresentaram o padrão endometrial 
correlativo a fase secretora do ciclo (subgrupo B).

A análise dos dados foi realizada com o programa 
computacional IBM SPSS v.20.0. Os resultados das 
variáveis qualitativas foram descritos por frequências 
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Tabela 1

Comparação da concentração de RP entre 
mioma e miométrio normal, obtida por método 

imunoistoquímico, em mulheres com leiomiomatose 
uterina. 

RP MIOMA
RP MIOMÉTRIO

TOTAL
≤75% >75%

≤75% 3 (5,1%) 0 (0%) 3

>75% 18 (30,5%) 38(64,4%) 56

TOTAL 21 38 59

e percentuais. Para variáveis quantitativas foram apre-
sentadas médias, medianas, valores mínimos, valores 
máximos e desvios padrões. Para a comparação entre 
mioma e miométrio em relação à concentração dos 
receptores de progesterona, foi usado o teste bino-
mial. A comparação entre os dois grupos em relação à 
concentração dos receptores de progesterona foi feita 
considerando o teste exato de Fisher. Valores de p<0,05 
indicam significância estatística.

Resultados

A média de idade das pacientes estudadas foi de 
45,5 anos e desvio padrão (DP) de 4,7. Quanto a cor 
da pele, a amostra contou com 88,1% de mulheres 
brancas e 11,9% de negras. O peso do útero avaliado 
pelo exame histopatológico variou de 60 a 1160 gra-
mas, com média 255,6 g. Quanto a dimensão do maior 
mioma presente no produto da histerectomia a média 
foi de 4,14 cm com desvio padrão de 2,58. Em relação 
a localização dos miomas, 67,8% foram intramurais, 
5,1% submucosos e 27,1% subserosos.

A relação na quantidade de receptores de proges-
terona entre mioma e miométrio normal adjacente 
foi feita através de estudo imunoistoquímico, sendo 
a sua presença identificada pela coloração marrom, 
indicando a reação do anticorpo com o antígeno (RP), 
situado no núcleo celular. Para a análise da concen-
tração, foram consideradas diferentes intensidades 
da coloração nos núcleos celulares: intenso, quando 
presente em mais de 75% das células (escore 3), 
moderado, entre 75% e 25% dos núcleos (escore 2) e 
raros, quando abaixo de 25% (escore 1). Em função do 
pequeno número de casos com escore 1 (<25%), foram 
agrupados os escores 1 e 2. O receptor de progesterona 
esteve presente de forma intensa (escore 3) em 56 das 
amostras de mioma quando comparadas a 38 amostras 
do miométrio normal adjacente. 

Testou-se a hipótese nula de que as proporções de 
casos com RP > 75% (e RP ≤ 75%) são iguais no mioma 
e no miométrio, versus a hipótese alternativa de pro-
porções diferentes. Na tabela 1 estão apresentadas as 
frequências e percentuais de acordo com o cruzamento 
das classificações de mioma e de miométrio.

O resultado do teste estatístico indicou a rejeição 
da hipótese nula (p < 0,001), ou seja, existe diferença 
significante entre mioma e miométrio normal ad-
jacente em relação a concentração de receptores de 
progesterona.

Para a avaliação da função da fase do ciclo em 
relação a quantidade de receptor de progesterona, foi 
comparado a concentração de RP apenas no grupo II, 
entre os subgrupos A e B, que representam a fase pro-
liferativa e secretora do ciclo, respectivamente. Para 
esta análise foram consideradas duas classificações de 

acordo com os resultados conjuntos de RP no mioma 
e no miométrio: “resultados iguais” ou “miométrio 
com resultado menor do que mioma”.

Testou-se a hipótese nula de que a distribuição 
sobre estas classificações é igual nos dois grupos A e B, 
versus a hipótese alternativa de distribuições diferen-
tes. Na tabela 2 são apresentados os resultados obtidos.

 

O resultado do teste estatístico indicou a não 
rejeição da hipótese nula (valor de p = 0,709). Sendo 
assim, não foi encontrada diferença significante entre 
os grupos A e B em relação aos resultados de RP no 
mioma e no miométrio adjacente.

Para avaliar a importância do reconhecimento 
da fase do ciclo previamente à cirurgia na avalição 
da concentração de receptores de progesterona entre 
mioma e miométrio normal adjacente, foi realizado a 
análise estatística comparando os resultados entre o 
grupo I (amostras sem conhecimento sobre a fase do 
ciclo menstrual) e o grupo II (amostras com conheci-
mento sobre a fase do ciclo menstrual). Primeiramen-
te, avaliou-se a concentração de RP entre os tecidos, 
individualmente. 

O resultado do teste estatístico indicou a não 
rejeição da hipótese nula (valor de p = 0,267). Sendo 
assim, não foi encontrada diferença significante entre 
os grupos I e II em relação aos resultados de RP no 
mioma e no miométrio.

Tabela 2
Comparação da concentração de RP entre mioma e 

miométrio normal, em mulheres com leiomiomatose 
uterina, na fase proliferativa do ciclo menstrual 

(subgrupo A) e na fase secretora do ciclo (subgrupo B). 

MIOMA E MIOMÉTRIO GRUPO II

A B

RP IGUAIS 10 (55,56%) 8 (66,67%)

MIOMÉTRIO < MIOMA 8 (44,44%) 4 (33,33%)

TOTA 18 12

Teste exato de Fisher (p = 0,709). 
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Discussão

O estudo baseou - se na análise de dados de 
prontuários e amostras de mioma e miométrio normal 
adjacente de 59 mulheres submetidas a histerectomia 
total abdominal por leiomiomatose uterina. Todas as 
mulheres estavam dentro do período fértil e apresen-
tavam média de idade de 45,5 anos, coincidindo com o 
período de perimenopausa, em que a doença se torna 
mais sintomática, sendo optado o tratamento defini-
tivo com a cirurgia de remoção uterina(4). Em relação 
ao predomínio racial da leiomiomatose uterina, nossa 
casuística apontou que 88,1% das mulheres analisadas 
eram brancas, diferentemente dos dados citados pela 
literatura, que indicam maior incidência da doença em 
mulheres negras(2). Esse resultado pode estar relacio-
nado com a tendência demográfica de predominância 
da população branca na Região Sul do país, local onde 
foi realizado nosso estudo(12).

Para avaliar o papel da progesterona no desen-
volvimento do mioma uterino, foram analisadas 
as concentrações de receptores de progesterona e 
encontrou-se que, estatisticamente, há diferença sig-
nificante na concentração de RP no mioma em relação 
ao miométrio normal adjacente, sendo predominante 
no primeiro. Esse fato corrobora com outros dados 
já descritos na literatura, como o estudo de Viville 
et al, 1997(8), que encontrou maior quantidade de RP 
no mioma em relação ao miométrio, por estudo imu-
noistoquímico e por Western blotting, mas não houve 
diferença significante entre os dois tecidos quando 
analisado a expressão gênica (através de análise de 
RNA mensageiro) para RP. Como a influência hormo-
nal sobre o sítio está diretamente relacionada com a 
concentração tecidual de seus receptores específicos, 
esse dado coloca em evidência o papel da progesterona 
no desenvolvimento dos leiomiomas uterinos(3,4).

A progesterona é o hormônio predominante na 
segunda fase, ou fase secretora, do ciclo menstrual. 
Há relatos de que fatores de crescimento como VEGF 
(fator de crescimento vascular endotelial) e marca-

dores de proliferação celular, como o Ki-67, que são 
descritos em associação ao desenvolvimento dos 
miomas, também estão aumentados nesta fase do ciclo 
menstrual(13-15). Porém, quando analisada a relação 
entre a concentração de RP entre mioma e miométrio 
adjacente considerando o ciclo menstrual, não foi 
encontrado diferença significante entre os resultados. 
Nisolle et al, 1999(10), apesar de localizar concentrações 
maiores de RP em mioma na fase secretora, observou 
que essa diferença não foi estatisticamente significante. 
Além disso, quando analisado o índice de prolife-
ração celular através do Ki-67, não houve diferença 
significante entre as fases nesse estudo, apesar dos 
resultados aparentemente positivos relacionados à 
segunda fase(10).

Ainda, para investigar a importância na determi-
nação do ciclo menstrual no momento da cirurgia e 
coleta das amostras, estudou-se a relação entre o grupo 
I, modelos não identificados pelo ciclo menstrual e o 
grupo II, previamente classificados. Não houve dife-
rença significante entre a concentração de receptores 
de progesterona nos tecidos analisados entre esses 
dois grupos. Esse dado corrobora com o fato de que 
a fase do ciclo não influencia nos resultados sobre a 
concentração de receptores de progesterona em mioma 
e miométrio normal adjacente. Porém, a relevância 
desse resultado deve levar em conta o fator individual 
das amostras, uma vez que o não conhecimento da 
fase do ciclo possa implicar em fatores de casualidade 
entre os dados analisados.

Os elementos do nosso estudo, que ressaltam 
o predomínio dos receptores de progesterona no 
mioma uterino, são concordantes com trabalhos 
recentes que priorizam o papel da progesterona no 
desenvolvimento da leiomiomatose, transcendendo 
preceitos antigos de que esse hormônio era apenas 
coadjuvante no crescimento do tumor. Ishikawa et al, 
2010(3), através de estudo com método xenográfico em 
ratos imunossuprimidos (que se assemelha ao estudo 
em tecidos humanos in vivo), evidenciaram que a pro-
gesterona não só ativa o desenvolvimento do tumor 
como também mantém sua proliferação via receptor 
de progesterona(3).

Tendo em vista o papel da progesterona no cresci-
mento e desenvolvimento tumoral da leiomiomatose 
uterina, cabe ressaltar a importância de tratamentos 
alternativos à histerectomia, que além de custos ele-
vados aos sistemas de saúde, compromete definitiva-
mente a fertilidade. O uso de agonistas de hormônios 
liberadores de gonadotrofinas (GnRHa), que age 
diminuindo as concentrações séricas dos hormônios 
esteroidais, minimizam o tamanho do tumor(4,16)

 
e são 

capazes de reduzir em até 36% a quantidade de recep-
tores de progesterona(14). Os antiprogestágenos, como 
o Mifepristone, são capazes de reduzir o tamanho do 

Tabela 3
Comparação da concentração de RP entre mioma e 

miométrio normal, em mulheres com leiomiomatose 
uterina, nas amostras sem conhecimento sobre a 

fase do ciclo menstrual (grupo I) e nas amostras com 
conhecimento (grupo II). 

MIOMA E MIOMÉTRIO GRUPO

I II

RP IGUAIS 22 (75,9%) 18 (60,0%)

MIOMÉTRIO < MIOMA 7 (24,1%) 12 (40,0%)

TOTAL 29 30

Teste exato de Fisher (p = 0,267).



72

Botogoski SR, Buiar ACK, Garcia ICB, Loures MEIAR, Souza MA. Estudo imunoistoquímico da concentração do receptor de progesterona no leiomioma uterino 
e miométrio adjacente considerando a fase do ciclo menstrual. Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa São Paulo. 2016;61:68-72.

mioma em até 49%, em três meses de uso(4), mas não 
são indicados em nosso meio para o tratamento dos 
miomas. Ainda como opção, há os moduladores dos 
receptores de progesterona (SPRM), que diminuem os 
sintomas hemorrágicos e de pressão em baixo ventre, 
diminuindo o tamanho uterino e dos miomas(16). O sis-
tema intra-uterino liberador de levonorgestrel (SIU) é 
um dispositivo indicado para controle do sangramento 
menstrual intenso. No leiomioma uterino, estudos 
observacionais e revisões sistemáticas verificaram 
uma redução do volume uterino e do sangramento, 
além de um aumento do hematócrito(17,18). Contudo, 
em relação à menorragia, não há estudos randomiza-
dos. Uma contra-indicação relativa ao método são os 
leiomiomas intracavitários (19). 

Esse trabalho concluiu que há diferença signifi-
cante entre a concentração de receptores de progeste-
rona no leiomioma e no miométrio normal adjacente, 
porém sem alteração entre a fase do ciclo menstrual, 
destacando o papel da progesterona no crescimento e 
desenvolvimento desse tumor benigno uterino. Desta 
maneira, ressalta-se o uso de tratamentos alternativos 
aos cirúrgicos, como a histerectomia, e preconiza-se a 
realização de novos trabalhos para que se construam 
evidências robustas a cerca do tratamento hormonal 
contendo progesterona e sua influência sobre o desen-
volvimento dos miomas uterinos.
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