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RESUMO
Objetivo: Avaliar o polimorfismo PTPN22 C1858T e o risco de 
endometriose. Métodos: Foi realizada uma metanálise de 10 estudos 
caso-controle publicados (a partir de quatro artigos), com uma 
amostra total de 971 casos e 1.181 controles. O risco da associação 
da endometriose com o polimorfismo C1858T foi estimado em razão 
de chance e intervalo de confiança de 95%. Resultados: Observou-
se um aumento de risco significativo em todos os modelos genéticos 
com o alelo variante T e a endometriose (razão de chance: 3,14-5,55; 
p<0,00001-0,002). A análise sem incluir o estudo, em que os 
controles não estavam em equilíbrio de Hardy-Weinberg, mostrou 
aumento significativo nos modelos homozigotos e recessivos (razão 
de chance: 7,19-9,45; p<0,00001-0,0002). No subgrupo italiano, 
uma associação significativa foi encontrada considerando os modelos 
homozigoto e recessivo (razão de chance: 8,72-11,12; p=0,002). 
Conclusão: As associações observadas entre PTPN22 (C1858T) e o 
risco de endometriose sugerem que este polimorfismo pode ser um 
marcador de suscetibilidade para a endometriose.

Descritores: Proteína tirosina fosfatases não receptoras; Polimorfismo 
genético; Endometriose

ABSTRACT
Objective: To evaluate PTPN22 C1858T polymorphism and the risk 
of endometriosis. Methods: A meta-analysis of 10 published case-
control studies (from four articles), with a total sample of 971 cases 
and 1,181 controls, was performed. We estimated risk (odds ratio 
and 95% confidence intervals) of endometriosis associations with 
the C1858T polymorphism. Results: A significant increased risk in all 
genetic models of the variant T allele with endometriosis (odds ratio: 
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3.14-5.55; p<0.00001-0.002) was found. The analysis without the 
study whose controls deviated from the Hardy-Weinberg equilibrium 
exacerbated these effects in the homozygous and recessive models 
(odds ratio: 7.19-9.45; p<0.00001-0.0002). In the Italian subgroup, 
a significant risk association was found in the homozygous and 
recessive models (odds ratio: 8.72-11.12; p=0.002). Conclusion: 
The associations observed between PTPN22 (C1858T) and the 
risk of endometriosis suggest this polymorphism might be a useful 
susceptibility marker for this disease.

Keywords: Protein tyrosine phosphatases, non-receptor; Polymorphism, 
genetic; Endometriosis

INTRODUÇÃO
A endometriose é uma alteração em que um tecido his­
tologicamente semelhante ao endométrio, com glându­
las e/ou estroma, cresce para fora da cavidade uterina.(1) 
É uma doença inflamatória crônica e um dos distúrbios 
ginecológicos benignos mais frequentes. Apresenta com­
prometimento multissistêmico e pode afetar vários ór­
gãos, em geral no peritônio e na pelve, especialmente os 
ovários e, com menos frequência, o septo retovaginal.(2) 
Isso pode causar dor pélvica, dismenorreia e infertilidade.(3)

Diversas hipóteses foram apresentadas para explicar 
a presença de tecido endometrial e estroma ectópicos. 
No entanto, nenhuma delas conseguiu explicar todos os 
locais de implantação e sintomas da doença, o que levou 
pesquisadores a buscarem novas teorias que, de forma 
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isolada ou em conjunto, com as hipóteses já propostas, 
possam explicar melhor a etiologia da endometriose.

A exposição ao estrógeno é um dos principais fatores 
de risco endócrinos para a endometriose. Por outro lado, 
a progesterona, até certo ponto, fornece proteção contra 
o desenvolvimento da endometriose, pois interfere na 
produção dos fatores de diferenciação locais necessários 
para a regulação da expressão de genes responsáveis, 
fazendo com que fragmentos endometriais menstruais 
que refluam venham a invadir a superfície peritoneal, 
interferir em vasos e estabelecer a endometriose. Em 
função do poderoso efeito anti-inflamatório da progeste­
rona, a menor sensibilidade a este esteroide poderia con­
tribuir para a natureza autoimune da endometriose.(4,5)

Embora a etiologia de doenças autoimunes seja des­
conhecida, elas são caracterizadas por fatores genéticos 
e ambientais no seu desenvolvimento. Assim como nas 
doenças autoimunes, alterações imunológicas seme­
lhantes ocorrem na endometriose, tais como aumento no 
número e na citotoxicidade dos macrófagos, aumen­
to policlonal na atividade de linfócitos B, funções e 
concentrações alteradas dos linfócitos B e T e redução 
no número ou na atividade das células natural killer. 
Além disso, a presença de anticorpos antiendometriais 
e antiovarianos específicos foi verificada tanto na en­
dometriose como na infertilidade.(4,6,7) Neste contexto, 
consideram-se as hipóteses sobre as predisposições 
imunológicas e também os fatores genéticos,(4,8) e poli­
morfismos em genes associados com doenças autoimu­
nes surgiram como possíveis candidatos para o desen­
volvimento da endometriose.(4)

Lyp é uma proteína tirosina fosfatase codificada 
pelo gene não receptor 22 (PTPN22), localizado em 
1p13.3-13.1 e envolvida na regulação da sinalização do 
receptor da célula T.(9) O gene PTPN22 possui um po­
limorfismo missense de nucleotídeo único na posição 
1858 (C>T), que causa a substituição de uma argi­
nina no códon 620 (CGG) por um triptofano (TGG) 
(variante W620) associado a doenças autoimunes.(10) 
A variante não liga bem as quinases e parece codificar 
uma enzima de ganho de função, que aumentaria a ini­
bição da sinalização do receptor de célula T, o que po­
deria afetar a deleção tímica das células T autorreativas 
ou o desenvolvimento ou a função de células T regula­
doras periféricas.(11,12)

O polimorfismo PTPN22 foi relatado como sendo as­
sociado a risco alterado de endometriose, embora com 
resultados conflitantes, o que levou à realização de uma 
metanálise para avaliar essa associação.

OBJETIVO
Avaliar a associação entre polimorfismo PTPN22 C1858T 
e o risco de endometriose.

MÉTODOS 
Seleção de estudos
Por meio dos termos “PTPN22 polymorphism” e  
“endometriosis”, foram buscados na base de dados  
MEDLINE, utilizando-se o PubMed, estudos de asso­
ciação publicados a partir de 27 de abril de 2014. Os 
estudos eram considerados elegíveis se tivessem dados 
genotípicos com um desenho caso-controle. A busca 
produziu sete citações; duas foram excluídas por serem 
revisões e não abordarem a endometriose. Os resumos 
(abstracts) das cinco citações restantes foram lidos, e 
um foi excluído por não se tratar de PTPN22. Artigos 
na íntegra dos quatro restantes foram extraídos, lidos 
e considerados incluídos na metanálise.(13-16) Ammen­
dola et al.,(13) e Gloria-Bottini et al.,(16) forneceram dois 
e seis grupos de conjuntos de dados genotípicos, respec­
tivamente, sendo considerados dois e seis estudos, res­
pectivamente. Acrescentados aos dois artigos(14,15) com 
conjuntos de dados únicos, o número final de estudos 
incluídos na metanálise foi de 10.

Extração de dados
Dois investigadores extraíram dados de modo indepen­
dente e chegaram a um consenso sobre todos os itens. 
As seguintes informações foram obtidas de cada pu­
blicação: nome do primeiro autor, ano de publicação, 
país de origem, ancestralidade dominante da população 
de estudo, estado dos controles, critérios correspon­
dentes, tipo de amostra do alelo dominante, metodo­
logia da genotipagem, frequência dos genótipos, nú­
mero de casos e controles. Também foram calculadas 
as frequências dos alelos e os desvios do equilíbrio de 
Hardy-Weinberg (EHW).

Avaliação de qualidade dos estudos
O escore de avaliação de qualidade Newcastle-Ottawa 
(NOS)(17) foi usado para avaliar a qualidade metodo­
lógica dos estudos incluídos. Estes estudos foram jul­
gados com base em três amplas perspectivas: seleção, 
comparabilidade e exposição (estudos caso-controle) ou 
desfecho (estudos com coorte), por um sistema de ava­
liação de ‘estrelas’ com uma pontuação que variava de 
zero estrela (pior) a nove estrelas (melhor). Um escore 
de sete estrelas ou superior indicava que o estudo tinha 
alta qualidade.

Metanálise
Os dados foram analisados por meio do Review Manager  
5.1 (Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The  
Cochrane Collaboration, 2011). A razão de chance (OR -  
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odds ratio) da associação com o genótipo TT variante 
comparado ao genótipo CC tipo selvagem foi estima­
do. Para avaliar a importância do genótipo heterozi­
goto, os modelos dominante e recessivo também fo­
ram aplicados. Assim, o contraste de genótipos TT e 
TC + CC, além dos genótipos TT + TC e CC, foram 
examinados. Esses contrastes correspondem aos efei­
tos recessivo e dominante do alelo T. Para comparar os 
efeitos sobre o mesmo valor inicial, foram utilizados 
dados brutos para frequências de genótipos a fim de 
calcular as estimativas específicas do estudo do OR. 
Os OR agrupados foram obtidos usando os modelos 
de efeitos fixos(18) (na ausência de heterogeneidade) 
ou aleatórios(19) (na sua presença). A heterogeneidade 
entre os estudos foi abordada de várias maneiras. Pri­
meiro, foi estimada usando o teste Q baseado no χ2.(20) 
Ao ser reconhecido o baixo poder deste teste,(21) estabe­
leceu-se o limiar de significância em p=0,10. Segundo, 
foi explorada usando a análise de subgrupo(20) e a po­
pulação como variável. Terceiro, foi quantificada com 
a estatística I2 que mede o grau de inconsistência entre 
estudos.(21) A análise de sensibilidade, que envolveu 
omitir um estudo por vez, fazendo o recálculo do OR 
agrupado, foi também aplicada para testar a robustez 
dos efeitos resumidos. A significância foi estabelecida 
com p≤0,05 para todos os itens, exceto na estimativa 
de heterogeneidade.

Viés de publicação
Ammendola et al.,(13) tiveram zero conjunto de dados 
homozigóticos e recessivos em casos e controles, o que 
não permitiu estimativas; portanto, o número total de 
estudos foi nove para esses modelos genéticos. Quando 
o número de estudos é menor que dez,(22) os testes qua­
litativos e quantitativos para viés de publicação se tor­

nam menos sensíveis, afastando a investigação do viés 
de publicação. Dados não zero nos modelos dominante 
e codominante estabeleceram o número geral total de 
estudos em 10, justificando o teste de viés de publica­
ção nesses modelos. Neste caso, utilizou-se o teste de 
regressão assimétrica de Egger et al.,(23) assim como o 
diagnóstico de Begg et al., (coeficiente de correlação σ 
não paramétrico).(24) Para ambos os testes, utilizou-se o 
software WINPEPI (PEPI for Windows).(25) 

RESULTADOS
Estudos incluídos
As características epidemiológicas e clínicas dos artigos 
incluídos são apresentadas na tabela 1. Os resultados 
de NOS mostraram que três dos quatro artigos tiveram 
pontuação sete, e o escore médio foi x̅=6,75±0,50.  
Essas duas características indicam que a qualidade me­
todológica dos artigos foi de média à alta. A tabela 2 
resume as características quantitativas dos dez estudos 
de genotipagem (443 casos/1.181 controles) na meta­
nálise que examinou as associações do polimorfismo de 
PTPN22 (C1858T) com endometriose. Oito estudos 
de dois artigos(13,16) incluíam participantes italianos (132 
casos/528 controles), enquanto um deles tinha parti­
cipantes brasileiros(15) e outro, poloneses(14), com 140 
casos/180 controles e 171 casos/310 controles, respec­
tivamente.

As frequências no Grupo Controle ou nos controles 
do alelo variante nos estudos italianos variaram de 0,02 
a 0,06, enquanto nas populações brasileira e polonesa 
foram de 0,09 e 0,12, respectivamente. Um estudo(13) 
apresentou controles cujas frequências se desviaram 
do EHW, deixando nove estudos de três artigos(11-13) em 
EHW (311 casos/1.012 controles).

Tabela 1. Características dos artigos incluídos que examinaram associações da proteína tirosina fosfatase não receptora 22 (C1858T) com a endometriose

Primeiro autor Ano País
Número 

de 
estudos

Grupo étnico DE Diagnóstico de 
endometriose Controles Correspondentes NOS

Ammendola et al.(13) 2008 Itália 2 Caucasiano P Intervenção laparoscópica 163 homens e 69 mulheres, todos hígidos Não corresponderam 7

Płoski et al.(14) 2009 Polônia 1 Caucasiano P Exames laparoscópico e 
histopatológico

310 adultos anônimos não relacionados entre 
si, representantes de população da Polônia 

Central. Nenhuma informação sobre o estado 
de afecção quanto à endometriose

Corresponderam por etnia 7

Gomes et al.(15) 2010 Brasil 1 Multiétnica P Exames laparoscópico e 
histopatológico

180 mulheres férteis não menopausadas 
sem histórico de endometriose e/ou doenças 
autoimunes que passaram por ligadura tubária

Não corresponderam 6

Gloria-Bottini et al.(16) 2013 Itália 6 Caucasiano P Intervenção laparoscópica; 
com confirmação 

histológica

359 doadores de sangue hígidos Não corresponderam 7

P: populacional; NOS: escore Newcastle-Ottawa.
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Análise global e de subgrupos
A figura 1 mostra os efeitos de risco gerais significati­
vamente aumentados (p<0,0001-0,002) (OR: 3,14-5,55, 
intervalo de confiança de 95% - IC95%: 1,86-16,55) em 
todos os modelos genéticos. Os forest plots mostram 
que, virtualmente, todos os ORs específicos do estudo 
estão dentro da área de risco aumentado, em todos os 
modelos genéticos (Figuras 1 a 3). Não se observou viés 
de publicação nos modelos dominante e codominante 
(Tabela 3). Confinando os estudos àqueles no EHW, os 
achados gerais foram alterados de duas maneiras: (i) os 
efeitos foram exacerbados até OR: 9,45 (p=0,0002) no 

modelo homozigótico (Tabela 4 e Figura 2) e (ii) obti­
veram ICs ainda mais amplos (IC95%: 2,91-30,71).

A tabela 4 mostra os efeitos resumidos no subgrupo 
italiano e os compara com os OR específicos de estu­
do das populações brasileira(12) e polonesa.(14) Os efei­
tos italianos significativos aumentaram até OR: 11,12 
no modelo homozigótico, acompanhados por amplos 
IC (IC95%: 2,44-50,71) (Figura 3). As figuras 2 e 3 
mostram que o EHW e os efeitos italianos agrupados 
podem ter sido atribuídos ao estudo do alelo C do ge­
nótipo ACP1, por Ammendola et al.,(13) com seu OR 
específico do estudo de 122,69 e IC95%: 13,36-1126,84.

Em contraste com os efeitos italianos agrupados, os 
ORs específicos de estudo foram modulados nas po­
pulações brasileira (OR: 1,95-2,35) e polonesa (OR: 
1,08-1,84). O tratamento de sensibilidade não alterou 
de forma significativa os resultados globais e de EHW 
como nos achados italianos, indicando robustez dos efei­
tos de resumo (dados não mostrados). Os 12 ORs agru­
pados foram heterogêneos, altos nos modelos domin­
ante e codominante (Pheterogeneidade<0,00001, I2=76-88%), 
menores nos modelos homozigótico e recessivo  
(Pheterogeneidade=0,02-0,09, I2=43-59%).

Tabela 2. Frequência de genótipos e outras características dos estudos incluídos referentes a associações da proteína tirosina fosfatase não receptora 22 (C1858T) com 
a endometriose

Primeiro autor Identificador do estudo*

Frequências de genótipo

Frequências de alelos menores Equilíbrio de Hardy-WeinbergCaso Controle

CC CT TT CC CT TT

Ammendola et al. (13) Controles femininos ♀ 110 22 0 67 1 1 0,02 <0,0001

Ammendola et al. (13) Controles masculinos ♂ 110 22 0 151 12 0 0,04 0,63

Płoski et al.(14) - 129 38 4 238 68 4 0,12 0,73

Gomes et al.(15) - 95 42 3 149 29 2 0,09 0,66

Gloria-Bottini et al.(16) Alelo ACP1 C 13 17 5 319 39 1 0,06 0,87

Gloria-Bottini et al.(16) Outros genótipos de ACP1 75 21 1 319 39 1 0,06 0,87

Gloria-Bottini et al.(16) Alelo Pro códon P53 44 24 4 319 39 1 0,06 0,87

Gloria-Bottini et al.(16) Genótipo P53 códon Arg/Arg 48 11 1 319 39 1 0,06 0,87

Gloria-Bottini et al.(16) Duração >6 meses 25 19 4 319 39 1 0,06 0,87

Gloria-Bottini et al.(16) Duração <6 meses 70 13 1 319 39 1 0,06 0,87
* Dados genotípicos independentes foram apresentados para cada identificador de estudo, possibilitando o cálculo da razão de chance agrupada.

Figura 1. Efeito geral recessivo resumido do polimorfismo da proteína tirosina 
fosfatase não receptora 22 (C1858T) com a endometriose

Figura 2. Resumo do efeito recessivo do polimorfismo da proteína tirosina 
fosfatase não receptora 22 (C1858T) com endometriose sem o estudo cujos 
controles desviaram do equilíbrio de Hardy-Weinberg

Figura 3. Efeitos resumidos da proteína tirosina fosfatase não receptora 22 sobre 
a endometriose no modelo homozigótico
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DISCUSSÃO 
Efeito global e de subgrupos
Com uma amostra de mais de 1.624 para o polimorfismo 
da PTPN22 (C1858T), a presente metanálise mostrou 
associações globais de risco aumentadas em até 5,6 ve­
zes na endometriose, o que foi significativo em todos 
os modelos genéticos. A análise do EHW não alterou 
de modo significativo os achados globais, a não ser na 
exacerbação da suscetibilidade para até 9,5 vezes no 
modelo homozigótico. A interpretação de tal aumento 
deve, entretanto, ser tratada com cautela, consideran­
do o amplo IC que acompanhou os efeitos agrupados. 
Margens amplas de IC tendem a realçar a incerteza e, 
portanto, conferem menos confiança na interpretação 
de resultados.

Como houve apenas um estudo brasileiro e um po­
lonês e vários italianos, essas populações de etnia única 
foram comparadas com os efeitos italianos agrupados. 
Em geral, os efeitos italianos foram significativos até 
11 vezes no modelo homozigótico com os ICs mais am­
plos em todo o corpo de resultados e heterogêneos. Em 
comparação, os efeitos de risco aumentado na popula­
ção brasileira(12) foi de até 2,4 vezes e, bem mais modes­
to, 1,8 vezes na população polonesa.(14)

Essas diferenças entre as três populações podem 
estar associadas com os seguintes fatores: (i) as poucas 
frequências de alelos entre essas três populações se di­
feriram (italiana: até 0,06; brasileira: 0,09 e polonesa: 
0,12); (ii) os controles no estudo polonês(14) foram pa­

reados com casos comparados a nenhum dos partici­
pantes italianos. Portanto, pode ser um aspecto ou uma 
combinação de características genéticas (frequências 
de alelos) e/ou epidemiológicas (correspondência dos 
participantes) que produziram diferenças nos efeitos de 
resumo entre as três populações.

Todavia, os seguintes aspectos dos estudos explicam 
as vantagens do subgrupo não italiano: (i) os efeitos 
homozigótico e recessivo nesta população foram obti­
dos com zero heterogeneidade; (ii) embora compos­
to apenas de dois estudos (do total de 10), seus tama­
nhos combinados (n=801) respondem por mais de um 
terço (37,2%) do total de 2.152; (iii) os achados nesta 
população mostraram os ICs mais estreitos, realçando 
a precisão dos achados. Considerando esses aspectos 
dos estudos não italianos, é possível que esses valores 
estejam mais próximos aos valores reais de associa­
ção. Mais estudos são necessários para confirmar esses 
achados. Mesmo assim, as associações observadas entre 
a PTPN22 e o risco de endometriose sugerem que este 
polimorfismo poderá ser um marcador útil de suscetibi­
lidade para esta doença.

Associações funcionais da proteína tirosina fosfatase 
não receptora 22 (C1858T) com a endometriose
O gene PTPN22 codifica a tirosina fosfatase linfoide 
humana, que é uma enzima com expressão restrita em 
células hematopoiéticas. A tirosina fosfatase linfoide é 
um regulador crítico da sinalização por meio do recep­
tor da célula T. Em células T, ela forma um complexo 
com a quinase Csk.(8) A variante PTPN22 C1858T com 
associação autoimune não se liga bem às quinases, e 
parece codificar uma enzima de ganho de função.(12,26) 
O mecanismo de ação da PTPN22 na autoimunidade 
continua incerto. Entretanto, o aumento de inibição do 
receptor de sinalização da célula T causado pelo poli­
morfismo PTPN22 C1858T poderia se predispor para a 
autoimunidade, quer afetando a deleção tímica de cé­

Tabela 3. Resumo dos efeitos agrupados

Número 
de 

estudos

Homozigótico Recessivo Número 
de 

estudos

Dominante Codominante

OR (IC95%) 
valor p Phet I2 OR (IC95%) 

valor p Phet I2 OR (IC95%) 
valor p Phet I2 OR (IC95%) 

valor p Phet I2

Global 9 5,55 (1,86-16,55) 
0,002

0,03 52 3,23 (1,86-5,59) 
<0,0001

<0,0001 85 10 3,14 (1,91-5,17) 
<0,0001

<0,0001 83 3,14 (1,93-5,10) 
<0,0001

<0,0001 86

Apenas EHW 8 9,45 (2,91-30,71) 
0,0002

0,02 57 7,19 (2,61-19,82) 
<0,0001

0,09 43 9 2,99 (1,78-5,02) 
<0,0001

<0,0001 85 3,08 (1,84-5,14) 
<0,0001

<0,0001 88

Apenas estudos 
italianos

7 11,12 (2,44-50,71) 
0,002

0,02 59 8,72 (2,27-33,53) 
0,002

0,07 49 8 3,83 (2,28-6,45) 
<0,0001

<0,0001 76 3,86 (2,40-6,21) 
<0,0001

<0,0001 78

Brasil* 1 2,35 (0,39-14,34) - - 1,95 (0,32-11,83) - - 1 2,28 (1,35-3,85) - - 2,05 (1,28-3,29) - -

Polônia* 1 1,84 (0,45-7,50) - - 1,83 (0,45-7,42) - - 1 1,08 (0,70-1,67) - - 1,11 (0,75-1,65) - -
* Razão de chance e intervalo de confiança de 95% são valores específicos do estudo.
OR: razão de chance; IC: intervalo de confiança; Phet: valor p para heterogeneidade; I2 são expressos em %.

Tabela 4. Testes para viés de publicação

Número de 
estudos

Regressão de Egger Begg Mazumdar

Intercepto Valor p τ de Kendall Valor p

Dominante 10 4,85 0,11 0,38 0,13

Codominante 10 4,07 0,26 0,24 0,33
*Dados genotípicos independentes foram apresentados para cada identificador de estudo, possibilitando o cálculo da 
razão de chance agrupada.
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lulas T autorreativas ou interferindo no desenvolvimento 
ou na função de células T regulatórias periféricas.(27) De 
fato, recentemente, a PTPN22 foi identificada como 
parte dos genes-alvo das células T regulatórias FoxP3 
em CD4+CD25+.(28)

Na presença de endometriose, o polimorfismo 
PTPN22 pode cooperar com fatores clínicos e genéticos 
para influenciar o curso da doença e as reações imu­
nológicas. Essas interações de cooperação poderiam 
resultar em uma associação estatística entre PTPN22 e 
endometriose. Mais investigações são necessárias para 
esclarecer o possível papel da PTPN22 e de outros po­
limorfismos ou conjunto de polimorfismos no curso 
clínico da endometriose. Em participantes com endo­
metriose, a PTPN22 pode contribuir para o desenvol­
vimento de fenômenos autoimunes na presença de cir­
cunstâncias peculiares.(13) Dada a natureza multifatorial 
da endometriose, a análise dos fatores genéticos seria 
apropriada ao considerar a sinergia com influência am­
biental junto com as interações epistáticas.(16)

Limitações e pontos fortes
As limitações deste estudo incluem os seguintes as­
pectos: (i) heterogeneidade predominante do corpo 
de resultados que indica variância dos estudos compo­
nentes, o que pode ter sido compensado pelo nosso 
ajuste para essa variância com o uso do modelo de efei­
tos aleatórios; (ii) desvio de um estudo(13) do EHW, o 
que pode ter causado viés nos desfechos do resumo e 
apontado fraquezas metodológicas, tais como a seleção 
parcial de participantes, erros de genotipagem e estra­
tificação de população.(29) Porém, omissão desse estudo 
seguido da reanálise não alterou muito a significância e 
a direção da associação, corroborando a estabilidade de 
nossos achados em geral; (iii) os efeitos homozigótico 
e recessivo foram caracterizados por ICs excepcional­
mente amplos na análise em geral, que ficaram ainda 
mais amplos nas análises do modificador e do subgrupo 
e que se traduzem em precisão reduzida dos ORs agru­
pados, criando menos confiança nos achados; e (iv) não 
houve menção de correspondência, exceto em um(14) 
dos artigos componentes.

Ainda, uma possível limitação poderia ser a hetero­
geneidade do Grupo Controle (v), como homens e mu­
lheres hígidos,(13) adultos hígidos anônimos,(14) e doa­
dores de sangue hígidos.(16) Apenas um estudo(15) tinha 
como Grupo Controle mulheres férteis e não meno­
pausadas, que haviam passado por ligadura tubária por 
motivos de planejamento familiar e não apresentavam 
sinais de endometriose em sua história clínica. A au­
sência de sintomas em mulheres não exclui a endome­
triose, já que 16% das pacientes com endometriose são 
férteis e assintomáticas.(30)

Contudo, a despeito dessas limitações, os seguintes 
pontos fortes realçam a confiança nos presentes acha­
dos: (i) todos os estudos foram populacionais, o que fa­
cilitou a extrapolação dos resultados para a população 
geral; (ii) todas as fontes de tecidos foram sanguíneas; 
(iii) os diagnósticos de endometriose foram realizados 
por intervenção laparoscópica e confirmação histopa­
tológica; (iv) todos os estudos usaram uma combinação 
de PCR e RFLP com restrição enzimática. Estes cinco 
itens acrescentam às homogeneidades epidemiológica e 
clínica dos estudos: consistência de aumento de efeitos 
de risco em todo o corpo de resultados; a análise de 
sensibilidade demonstrou que o corpo de resultados in­
teiro foi robusto, fundamentando a confiabilidade dos 
achados; e nenhum viés de publicação foi detectado, 
indicando que o corpo de resultados dominante e codo­
minante pode estar sem viés.

CONCLUSÃO 
Os achados relatados neste estudo realçam a utilidade 
de análises modificadoras que forneçam um perfil mais 
completo de uma associação entre um polimorfismo 
com uma doença (endometriose). Esses tratamentos me­
tanalíticos tendem a revelar novos insights de fatores 
que retêm ou alteram a estabilidade ou a robustez de 
um OR agrupado. A abordagem sintética dos perfis in­
dividuais de cada estudo incluído poderia ser usada 
para formar subgrupos biologicamente viáveis.

É concebível que a endometriose relacionada a qual­
quer locus seja pequena, pois provavelmente haverá a 
operação de interações gene-gene e gene-ambiente. Es­
tudos adicionais bem desenhados, baseados em tama­
nhos amostrais compatíveis com a detecção de peque­
nos riscos genotípicos, devem permitir conclusões que 
sejam mais definitivas quanto à associação do polimor­
fismo da PTPN22 (C1858T) e a endometriose.
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