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RESUMO 

 

A endometriose é uma doença crônica e debilitante associada a dor pélvica. Estratégias tem sido 

pesquisadas para o controle da dor, como a utilização de substâncias anti-inflamatórias. Nesta 

perspectiva, a talidomida surge como opção no controle álgico por sua propriedade 

imunomoduladora utilizada no tratamento de diversas condições clínicas. O objetivo desse 

trabalho foi avaliar o efeito analgésico e anti-inflamatório da talidomida no tratamento de 

endometriose experimental. Foram utilizadas 36 ratas da linhagem Wistar e separadas 

aleatoriamente em 06 grupos: CONTROLE (-), LEUPROLIDA, SHAM e grupos T25, T50 e 

T100 com administração via oral respectivamente de 25, 50, e 100mg/kg/dia de talidomida. 

Foram realizados testes comportamentais para avaliação da dor, avaliação dos níveis séricos 

das citocinas (INF 𝜸, TNF 𝜶, IL-6 e IL-10); aferições dos volumes dos implantes antes e ao 

final do protocolo de tratamento e estudo histopatológico das áreas de implante. A partir da dose 

de 50mg/kg/dia, observou-se redução do limiar de dor nos testes comportamentais aplicados. 

Nos grupos T50 e T100 houve manutenção de baixos níveis TNF 𝜶 e IL6 além de uma redução 

da expressão de IL10. Observou-se níveis de IFN-γ muito próximos entre os grupos tratados e 

o grupo SHAM. Os grupos T50, T100 e leuprolida obtiveram a menor preservação do epitélio 

ectópico indicando redução do implante endometriótico. No modelo estudado, a talidomida teve 

uma ação analgésica, anti-inflamatória e reduziu o tamanho dos implantes, mais expressiva com 

doses a partir de 50mg/kg/dia, podendo ser sugerida como uma opção no tratamento da dor da 

endometriose. 

 

Palavras-chave: endométrio; roedores; inflamação, dor, analgesia. 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 

Endometriosis is a chronic and debilitating disease associated with pelvic pain. Strategies have 

been researched for pain control, such as the use of anti-inflammatory substances. In this 

perspective, thalidomide appears as an option in pain control due to its immunomodulatory 

property used in the treatment of various clinical conditions. The objective of this work was to 

evaluate the analgesic and anti-inflammatory effect of thalidomide in the treatment of 

experimental endometriosis. 36 Wistar rats were used and randomly separated into 06 groups: 

CONTROL (-), LEUPROLIDE, SHAM and groups T25, T50 and T100 with oral administration 

of 25, 50 and 100 mg/kg/day of thalidomide respectively. Behavioral tests were performed to 

evaluate pain, evaluate serum levels of cytokines (INF 𝜸, TNF 𝜶, IL-6 and IL-10); 

measurements of implant volumes before and at the end of the treatment protocol and 

histopathological study of the implant areas. From a dose of 50mg/kg/day, a reduction in the 

pain threshold was observed in the behavioral tests applied. In the T50 and T100 groups, low 

levels of TNF 𝜶 and IL6 were maintained in addition to a reduction in IL10 expression. Very 

similar levels of IFN-γ were observed between the treated groups and the SHAM group. The 

T50, T100 and leuprolide groups obtained the least preservation of the ectopic epithelium, 

indicating a reduction in endometriotic implantation. In the model studied, thalidomide had an 

analgesic, anti-inflammatory action and reduced the size of the implants, more significantly 

with doses starting at 50 mg/kg/day, and can be suggested as an option in the treatment of 

endometriosis pain. 

 

Palavras-chave: endometrium; rodents; inflammation; pain; analgesia. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A endometriose é uma condição crônica, caracterizada pela presença de tecido 

endometrial fora da cavidade uterina, mais comumente no peritônio pélvico, nos ovários e septo 

retrovaginal. É uma doença inflamatória estrogênio dependente e de natureza multifatorial que 

acomete 6% a 10% das mulheres em idade reprodutiva, o que representa cerca de 176 milhões 

de mulheres no mundo. Nas que apresentam dor pélvica crônica, esse valor pode chegar até 

82% e nas submetidas à investigação por infertilidade entre 20 e 50% (FEDERAÇÃO 

BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2021; LIU, 

2017; INTERNATIONAL WORKING GROUP OF AAGL et al., 2021). 

As evidências científicas confirmam a natureza multifatorial da endometriose, que 

é o resultado da contribuição combinada de fatores anatômicos, hormonais, imunológicos, 

estrogênicos, genéticos e ambientais em mulheres afetadas. Os sintomas mais comuns (dor 

pélvica e fluxo menstrual irregular) podem estar relacionados à atividade inflamatória intensa e 

à distorção da anatomia pélvica devido a aderências ectópicas e ação de proteínas específicas 

(AERTS et al., 2018; TOMASSETTI; D’HOOGHE, 2018). 

Normalmente, o refluxo do tecido endometrial é eliminado do peritônio pelo 

sistema imunológico e a desregulação deste mecanismo de depuração tem sido relacionada à 

predisposição para a implantação e crescimento de células endometriais A interação entre 

citocinas contribuem para a progressão da doença com a implantação de células endometriais 

(SIKORA et al., 2017). 

O tratamento pode ser clínico e/ou cirúrgico, sendo que as terapias medicamentosas 

são preferencialmente aquelas que interferem no ciclo menstrual, induzindo pseudo gravidez, 

pseudomenopausa ou anovulação crônica, proporcionando melhora clínica, porém seus efeitos 

não são curativos, o que justifica a busca de novos tratamentos. A talidomida é uma droga 

imunomoduladora, que apesar da conhecida teratogenicidade, hoje está positivamente 

relacionada ao tratamento de diversas condições clínicas, por suas propriedades pleiotrópicas, 

anticarcinogênicas, incluindo imunomodulação, efeitos antiangiogênicos, anti-inflamatórios e 

anti-proliferativos (ANTÔNIO et al., 2019; AZIMIRAD et al., 2014; BAKACAK et al., 2015; 

JUNG et al., 2019). 

Segundo Marsol (2013), a talidomida inibe as respostas mediadas pela imunidade 

inata, ao diminuir a expressão de moléculas de adesão na superfície das células inflamatórias, e 

a secreção de citocinas inflamatórias, como fator de necrose tumoral (TNF-α), interleucinas 1 

(IL-1) e 6 (IL-6), e prostaglandina E2 (mediada pela inibição da enzima ciclooxigenase 2). É 
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também capaz de inibir a fagocitose, a migração celular e a liberação de mediadores 

antimicrobianos por neutrófilos. 

As citocinas IL-6, interleucinas 1 (IL-8) e TNF-α estão elevadas no fluido peritoneal 

de pacientes com endometriose em comparação com mulheres sem endometriose. O aumento de 

TNF-α foi correlacionado ao aumento de IL-8, citocina propulsora do crescimento autócrino no 

endométrio, e pode promover um ciclo vicioso das células endometriais, levando a inflamação 

aguda e estágio crônico, contribuindo assim com a patogênese da endometriose. Desta forma, 

pode-se inferir que a supressão de IL-8 pode contribuir positivamente para a diminuição da 

proliferação de células endometriais (BAKACAK et al., 2015; YAGYU et al., 2005; 

RAJKUMAR, 2019). 

A atividade antiangiogênica da droga pode ser explorada no tratamento de alguns 

cânceres nos quais a neovascularização desempenha um papel na patogênese da doença. Relatos 

de tratamentos bem sucedidos de eritema nodoso hansênico e de mieloma múltiplo já foram 

evidenciados, tornando o medicamento popular em campos de pesquisa para o tratamento de 

diferentes doenças, fenômeno este conhecido como redescoberta do medicamento (BULUN et 

al., 2010; COOK; FIGG, 2010; KUMAR; RAJKUMAR, 2006). 

Embora várias abordagens ao tratamento da endometriose tenham sido sugeridas na 

medicina nos últimos anos, ainda não há tratamento ideal. Atualmente, a cirurgia tem sido 

proposta como o tratamento terminal da doença. As terapias hormonais, os agentes anti-

inflamatórios e as terapias complementares em uso atual tendem a aliviar os sintomas álgicos, 

entretanto, apresentam perfis de efeitos adversos insatisfatórios (FEDERAÇÃO BRASILEIRA 

DAS ASSOCIAÇÕES DE GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2021). 

Visto a ação da talidomida nos fatores, co-fatores e vias de sinalização responsáveis 

pelo processo inflamatório e nociceptivo, esta pode ser uma possibilidade farmacoterapêutica 

para o manejo das crises álgicas em pacientes acometidas por endometriose. Desta forma, 

justifica-se o uso da talidomida na presente pesquisa utilizando o modelo induzido de 

endometriose, considerando que há uma escassez de estudos clínicos abordando análise 

comportamental com objetivo de avaliar o controle da dor promovido por esse fármaco. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Endometriose 

 

2.1.1 A doença 

 

A endometriose é uma doença ginecológica comum, não maligna, com relação 

direta ao estrogênio. É definida pelo aparecimento e desenvolvimento de tecido ectópico fora 

da cavidade uterina, sobretudo em órgãos pélvicos e abdominais, afetando a qualidade de vida 

e a capacidade reprodutiva das mulheres. Usualmente se desenvolve na pelve, peritônio, ovários, 

tubas uterinas, serosa do útero e no septo reto-vaginal. Em alguns casos, a doença pode progredir 

e acometer órgãos não genitais, como o intestino, sobretudo reto e sigmoide, bexiga ou ureteres 

(LAGANÀ et al., 2017). 

Os principais sinais e sintomas são a dismenorreia, dispareunia de profundidade, 

dor pélvica ou abdominal não cíclica e infertilidade. Entretanto, quando acomete órgãos não 

genitais, como intestino e bexiga, sintomas como puxo e tenesmo, sensação de esvaziamento 

intestinal incompleto, sangramento intestinal cíclico, podem estar presentes. É também capaz 

de apresentar-se de forma assintomática, sendo diagnosticada quando a paciente é avaliada por 

infertilidade. Comumente, há uma demora desde os sintomas iniciais e o diagnóstico, chegando 

a ser em torno de sete anos, não apenas por conta de sua sintomatologia inespecífica, mas 

também por desconfiança clínica assim como a falta de interação entre as especialidades ditas 

como não ginecológicas (ANDRES et al., 2019; BERALDO et al., 2018; GREENE et al., 2016; 

JOSEPH; MAHALE, 2019; PARASAR; OZCAN; TERRY, 2017). 

A Organização Mundial da Saúde estima que quase 180 milhões de mulheres 

enfrentam a endometriose no mundo. Os custos anuais com a doença chegam a 22 bilhões de 

dólares apenas nos Estados Unidos da América (EUA), sendo a terceira causa ginecológica de 

hospitalização. e uma das principais causas de infertilidade em mulheres jovens 

(ZONDERVAN et al., 2018).  

No Brasil, uma a cada dez mulheres em idade reprodutiva sofre com esta patologia. 

A prevalência é mais elevada em jovens tendo provável relação com mecanismos 

fisiopatológicos da doença e com fatores de risco associados a essa faixa etária (ANTÔNIO et 

al., 2019; FOTI et al., 2018; MARQUI, 2015). Salomé et al. (2020), identificaram mais de 59 

mil casos de internação por endometriose entre os anos de 2015 e 2019, onde 43% estavam na 
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região sudeste e 26% na região nordeste, sendo o perfil bem característico para a doença como: 

mulheres casadas, em idade reprodutiva e nulíparas. 

Diversos fatores de risco englobam a endometriose e o fator reprodutivo tem sido 

relacionado ao desenvolvimento da doença. A variação hormonal indica significativo risco, 

evidenciada pela idade precoce da menarca com idade a partir de 11 anos, curta duração entre 

os ciclos menstruais, assim como menstruações pesadas e longas. A diminuição das taxas de 

fecundidade como resultado direto do estilo de vida da mulher contemporânea também tem 

contribuído significativamente para o aumento das taxas de endometriose. Isso justifica-se pelo 

fato de a ausência de gestações, o endométrio prolifera continuamente e descama sob o controle 

do ciclo menstrual (ALIMI et al., 2018; PARASAR; OZCAN; TERRY, 2017). 

Outro fator também que parece ser um importante regulador da secreção e 

manutenção dos níveis circulantes de estrógenos em mulheres na idade reprodutiva é o ritmo 

circadiano. Dessa forma, o trabalho noturno tem sido associado a alterações marcantes da 

secreção de estrógenos e, consequentemente, a irregularidades menstruais e ao aumento do risco 

de endometriose. Recentemente, foi demonstrado que qualquer trabalho noturno em geral 

aumenta o risco de endometriose em 50%. Multíparas, lactantes, menarca tardia, uso de 

contraceptivos orais com baixa dose e atividade física regular são considerados como potenciais 

fatores de proteção no desenvolvimento da patologia (COSTA; MEJIA, 2018; NASCIMENTO, 

2017). 

 

2.1.2 Classificação 

 

As lesões endometrióticas são frequentemente detectadas nos ovários, 

ligamentos do útero, área cérvico-vaginal, parede abdominal e umbigo, trato urinário e reto. 

Frente a localização das lesões, um novo conceito foi proposto dividindo a endometriose em 

três classificações distintas: peritoneal, ovariana e endometriose profunda. A peritoneal 

caracteriza-se pela presença de implantes superficiais no peritônio; a ovariana, por implantes 

superficiais no ovário ou cistos (endometriomas); e endometriose profunda, que é definida como 

uma lesão que penetra no espaço retroperitoneal ou na parede dos órgãos pélvicos, com 

profundidade de 5 mm ou mais (FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE 

GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2021; LAGANÀ et al., 2017; VETVICKA et al., 2016). 

O sistema de estadiamento da endometriose mais utilizado foi definido pela 

American Society for Reproductive Medicine em 1997, que classifica a gravidade da 

endometriose em quatro diferentes estágios, considerado o tamanho, a profundidade e a 
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localização dos implantes endometrióticos e a gravidade das aderências, sendo: Estágio 1 

(doença mínima): implantes isolados e sem aderências significativas; Estágio 2 (doença leve): 

implantes superficiais com menos de 5 cm, sem aderências significativas; Estágio 3 (doença 

moderada): múltiplos implantes, aderências peritubárias e periovarianas evidentes; Estágio 4 

(doença grave): múltiplos implantes extensos, superficiais e profundos, incluindo 

endometriomas, aderências densas e firmes (WANG et al., 2013; ZONDERVAN et al., 2018). 

 

2.1.3 Etiologia 

 

Com o desenvolvimento da histologia, endocrinologia e das técnicas cirúrgicas no 

século XX, houve um melhor entendimento da fisiopatologia, diagnóstico e tratamento da 

endometriose. Apesar dos avanços, uma teoria unificante para essa doença continua como um 

ponto pouco esclarecido. De fato, várias teorias têm surgido a partir de evidências relacionadas 

à patogênese (SANTOS et al., 2012; CORRÊA, 2014). 

A endometriose é considerada multifatorial na sua origem e constantemente 

mencionada como a “doença das teorias”. A menstruação retrógrada é a teoria mais aceita, 

distinguida pela exteriorização do revestimento endometriótico, por intermédio das tubas 

uterinas evidenciadas na região pélvica. O crescimento de tecido endometrial em espaços 

ectópicos pode ser resultado desse fluxo retrógrado. Esses fluidos conteriam células tronco 

endometriais anormais que teriam capacidade de implantação e angiogênese para formar novos 

focos quando expostos à cavidade peritoneal. Essa teoria é suportada pelo fato de que cerca de 

75 - 90% das mulheres experienciam algum grau de fluxo retrógrado durante os períodos peri-

menstrual do ciclo (JOSEPH; MAHALE, 2019; PARASAR; OZCAN; TERRY, 2017; 

PODGAEC, 2014; SILVA et al., 2013). 

Outras teorias também são discutidas na literatura como a metaplasia celômica, que 

descreve a origem das lesões de endometriose a partir dos tecidos normais mediante processo 

de diferenciação metaplásica. Há também evidências clínicas e experimentais sobre a teoria 

genética que justifica o surgimento da patologia devido predisposição genética ou alterações 

epigenéticas associadas a modificações no ambiente peritoneal (fatores inflamatórios, 

imunológicos e hormonais) podendo iniciar a doença nas suas diversas formas (NÁLCUL; 

SPRITZER, 2010). 

A etiologia da endometriose é uma interação complexa associando fatores 

ambientais, imunológicos, genéticos e principalmente hormonais. Embora não haja um 

consenso quanto ao principal fator, adota-se como orientação principal como uma condição de 
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saúde multifatorial. Ademais, ressalta-se que o estrógeno em particular executa uma função 

primordial, desenvolvendo o tecido ectópico endometrial por meio de alterações hormonais no 

decorrer do ciclo menstrua, favorecendo as aderências e auxiliando no desenvolvimento da 

doença (JOSEPH; MAHALE, 2019; PARASAR; OZCAN; TERRY, 2017; PODGAEC, 2014; 

SILVA et al., 2013). 

 

2.1.4 Fisiopatologia da endometriose 

 

É caracterizada por um intenso processo inflamatório peritoneal. Após o tecido 

endometrial alcançar a pelve, alguns episódios não totalmente compreendidos se iniciam. As 

enzimas representadas pela Matriz Metaloproteinase (MMPs) degradam os componentes 

estruturais da matriz extracelular, facilitando adesão no revestimento peritoneal e subsequente 

invasão das células endometriais (BULUN et al., 2010). 

O tecido ectópico gera um processo inflamatório com elevação dos níveis de 

citoquinas pró-inflamatórias como as interleucinas 1β, interleucinas-6 e TNF- α, este produzido 

por ativação de linfócitos, macrófagos e células natural killer, aumentando a produção de 

prostaglandinas por células endometriais e iniciando um surto de citoquinas inflamatórias. O 

TNF-α também regula a produção do MMPs, potencializando a degradação da matriz 

extracelular e diminuindo o efeito de seus inibidores, aumentando a ação das MMPs seguido da 

invasão mesotelial (BULUN et al., 2010; JANSEN; CODDINGTON, 2010). 

Os fenômenos vasculares ocasionados devido a agressão celular são mediados 

principalmente pela histamina, resultando em um aumento localizado e imediato da irrigação 

sanguínea. Em seguida, tem início a produção local de mediadores inflamatórios que promovem 

um aumento da permeabilidade capilar e também quimiotaxia, processo químico pelo qual 

células polimorfonucleares, neutrófilos e macrófagos são atraídos para o foco da lesão. Essas 

células, por sua vez, realizam fagocitose dos elementos que originam a inflamação e produzem 

mais mediadores químicos, entre os quais estão as citocinas (TNF-α e as interleucinas), 

quimiocinas, bradicinina, prostaglandinas e leucotrienos e ativação das plaquetas e coagulação 

sanguínea (LIU et al., 2011; MOWERS, 2016). 

A reação inflamatória é gerada devido a manifestações locais e sistêmicas, 

caracterizadas pela produção de citocinas inflamatórias como a IL-1, TNF-α, IL-6 e IL-8, além 

da elevação da expressão de Ciclo-oxigenase-2 (COX-2) em células estromais endometriais e 

no fluido peritoneal de pacientes com endometriose. A expressão do COX-2 é aumentada em 

células estromais endometriais e no fluido peritoneal de pacientes com endometriose. O 
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estradiol age por meio de receptores de estrogênio β estimulando a produção de COX-2, levando 

à superprodução de prostaglandinas (LIU et al., 2011; MOWERS, 2016). 

Alterações imunológicas celulares e humorais também podem estar envolvidas, 

tanto no estabelecimento quanto na determinação da progressão da doença. Estudos descrevem 

a presença de células como linfócitos, células natural killer, macrófagos ativados, além de 

concentração elevada de interleucinas 2 (IL-2) em fluido peritoneal de mulheres doentes, 

contribuindo para a persistência e progressão de focos de endometriose. A expressão do fator de 

crescimento endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth Factor – VEGF) também se 

encontra aumentada na pelve das pacientes com endometriose, induzindo a angiogênese e 

neovascularização dos focos endometrióticos, além de contribuir para a formação de aderências 

e induzir a produção de COX-2 (BULUN et al., 2010; JANSEN; CODDINGTON, 2010). 

Mudanças no metabolismo de estrogênio também já foram detectadas nos implantes 

ectópicos. O fator esteroidogênico 1 envolvido na síntese do estradiol, pode ser identificado nos 

focos de endometriose, porém está ausente no endométrio. O aumento do estradiol eleva a 

atividade local do COX-2, resultando na produção aumentada de prostaglandinas E2, ativando 

a aromatase e resultando em produção de estradiol adicional, sendo um importante fator para a 

sobrevida e manutenção da endometriose (IVERSEN; SEYER-HANSEN; FORMAN, 2017). 

 

2.1.5 Endometriose e dor 

 

A dor é originada pelo sistema nervoso central (SNC) com a função de proteger e 

advertir o corpo em relação aos impulsos que podem ser nocivos para o organismo. No entanto, 

quando esta se torna crônica instantaneamente é considerada patológica e geralmente perdura 

logo depois de um estímulo, como resultado da readaptação das funções e estruturas do SNC 

que asseguram o reconhecimento da dor e contribui para a sua propagação em diversas regiões 

(AREDO et al., 2017). 

De maneira geral, a dor também é uma percepção ou experiência emocional ou física 

desagradável, proveniente de um dano tecidual real ou potencial. A algesia é classificada aguda 

ou crônica, podendo ter uma classificação também de acordo com seu mecanismo 

fisiopatológico (RAJA et al., 2020). 

O conjunto dos eventos que iniciam o processo sensitivo-doloroso é a conversão 

dos estímulos ambientais, químicos ou físicos com capacidade de gerar lesão tissular, em 

potenciais de ação, a partir dos nociceptores. Esses são um grupo constituído exclusivamente 

pelas terminações nervosas livres presentes nas fibras mielínicas finas delta A e amielínicas C. 
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Mediante os estímulos que ativam essas vias, esses se classificam como termomecânicos, 

químicos e polimodais inespecíficos (ALVES, 2017). 

Quanto a sua origem, a dor pode ser de preponderância nociceptiva, neuropática e 

mista. A dor nociceptiva, sucede pela ativação de receptores de dor e ligados à tecidos ósseos, 

musculares ou ligamentares e tem boa resposta a classes terapêuticas mais comuns como 

analgésicos ou anti-inflamatórios não esteroides (MENDES; MACHADO; LINARTEVICHI, 

2020). 

A dor neuropática é conceituada como aquela iniciada por lesões ou disfunções 

localizadas no sistema nervoso, geralmente advindo de uma ativação atípica da via da dor ou 

nociceptiva. Inversamente à nociceptiva, a dor de origem neuropática é pouco responsiva aos 

analgésicos tradicionais (KRAYCHETE et al., 2008). 

 A dor visceral, que se manifesta nos órgãos internos como útero, bexiga, reto e a 

dor somática, que é percebida quando ocorre um estímulo dos nervos sensoriais presentes na 

pele e nos tecidos profundos. A paciente com endometriose experimenta um conjunto complexo 

dos dois tipos de dores em níveis diferentes e estas experiências podem ter impacto negativo em 

relação a qualidade de vida daquelas que as vivenciam (ALIMI et al., 2018). 

A dor relativa à endometriose pode ser responsabilizada pela elevação de 

mediadores inflamatórios, disfunção neurológica e neuromodulação permeada por estrogênio 

dos neurônios sensoriais periféricos. Estudos demonstraram crescente os números de células 

inflamatórias, sendo estas macrófagos e citocinas pró-inflamatórias como a IL-1, IL-6 e o TNF-

α nas lesões endometriais. A produção elevada de prostaglandina, juntamente com a inflamação 

crônica, está relacionada à dor (RAFIQUE; DECHERNEY, 2017). 

A diversidade de alterações histológicas e moleculares identificadas no endométrio 

de mulheres acometidas com endometriose, indica que as alterações primárias neste tecido, 

podem ter um papel importante no início da doença, e até mesmo na evolução dos sintomas. 

Estudos confirmam que fatores de crescimento locais ou citocinas para fibras nervosas que, se 

também presentes no tecido endometrial ectópico de pacientes com endometriose, poderiam 

induzir o crescimento dos potenciais de ação nas fibras nervosas e nos focos de endometriose, 

fornecendo um mecanismo de lesão e dor específico (TOKUSHIGE et al., 2006; TOKUSHIGE 

et al., 2007). 

A endometriose é constantemente referida por meio da dor pélvica que é 

evidenciada em diferentes formas, sendo mais frequente sinais e sintomas como dismenorreia e 

dispareunia, podendo ser manifestada também por disquezia, disúria e até infertilidade. Tem 

relação direta ao acúmulo de prostaglandina principalmente do subtipo E2 e F2α, sendo o 
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primeiro um estimulante da produção de estrogênio. A dor na região inferior ao umbigo com 

duração de no mínimo 6 meses é estabelecida como dor pélvica crônica (DPC) e destaca-se por 

ser o sinal mais comum da endometriose (AREDO et al., 2017; GREENE et al., 2016; 

RAFIQUE; DECHERNEY, 2017). 

Pouco é abordado em como as lesões endometrióticas estimulam o sistema nervoso, 

tendo como provável mecanismo a inervação mediante o surgimento neural de fibras sensoriais 

e simpáticas que se alojam nos vasos sanguíneos aproximados. Visto que as lesões necessitam 

ser vascularizadas para que sobrevivam e se expandam, a multiplicação dos vasos sanguíneos 

no decorrer do crescimento da lesão possibilita a entrada concomitante dos nervos, uma vez que 

os fatores que agem sobre o desenvolvimento dos vasos sanguíneos são os mesmos que agem 

nas fibras nervosas (AREDO et al., 2017). 

 

2.1.6 Diagnóstico 

 

Os sintomas inespecíficos e a estigmatização são dificuldades que permeiam o 

diagnóstico de endometriose bem como, a ausência de biomarcadores definitivos e a falta de 

conhecimento tanto do público geral quanto dos profissionais de saúde. Esses fatores 

contribuem para que a média de tempo entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o 

diagnóstico efetivo seja de sete anos (PODGAEC et al., 2018; ZONDERVAN; BECKER; 

MISSMER, 2020). 

Para a identificação da doença é necessário a história clínica da paciente visto 

que a maior parte demonstra normalidade no exame físico, que é feito mediante a palpação 

para encontrar possíveis sensibilidades, seja ela uterina, fixação retrovertida ou qualquer tipo 

de massa pélvica, sendo a palpação do fórnice posterior o mais encontrado. Um exame físico 

sem alterações não descarta endometriose e deve-se optar por realizá-lo durante a menstruação, 

o que pode aumentar e melhorar a detecção dos achados (PARASAR; OZCAN; TERRY, 2017). 

O primeiro exame de imagem a ser solicitado na paciente com história e exame físico sugestivo 

de endometriose é a ultrassonografia pélvica transvaginal, preferencialmente com preparo 

intestinal, já que se trata de um exame amplamente disponível e de baixo custo. Por meio deste 

há facilitação no diagnóstico de endometriomas, fibroides e cistos no ovário, fornecendo uma 

visualização do endométrio e da cavidade uterina (PARASAR; OZCAN; TERRY, 2017). 

A videolaparoscopia era considerada padrão-ouro para a  detecção da doença 

devido a visualização e inspeção direta dos focos de endometriose. Porém, com o avanço dos 
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métodos por imagem, é indicada para o diagnóstico, apenas as pacientes que apresentam exames 

normais e falha no tratamento clínico descartado (ALIMI et al., 2018). 

Atualmente, nenhum marcador bioquímico pode elucidar precisamente a 

endometriose, porém o Ca-125, quando coletado no primeiro ou segundo dia do ciclo menstrual, 

pode ser útil para o diagnóstico da endometriose em estádio avançado, principalmente quando os 

valores são superiores a 100 UI/ml. Embora concentrações normais não excluam a doença, casos 

com níveis elevados no pré-operatório podem auxiliar no acompanhamento da paciente e na 

suspeita clínica de recidiva da endometriose (HIRSCH et al., 2016). 

A ressonância magnética (RM) possui alta sensibilidade e especificidade tem sido 

recomendada como técnica que fornece melhor investigação de endometriomas e da 

endometriose infiltrativa profunda, sobretudo como teste pré-operatório. Durante o exame 

deverá ser contemplado a avaliação do útero, a região retro e a paracervical, os ligamentos 

redondos e os uterossacros, o fórnice vaginal posterior, o septo retovaginal, o retossigmoide, o 

apêndice, o ceco, o íleo terminal, a bexiga, os ureteres, os ovários, as tubas e as paredes pélvicas, 

que são locais mais frequentes da doença (FOTI et al., 2018). 

Vale ressaltar que os exames deverão ser executados por profissionais com 

experiência nessa área. É importante destacar que o diagnóstico especializado por imagem é 

muito eficiente na detecção e no estadiamento de lesões profundas e dos endometriomas 

ovarianos, mas só esporadicamente é possível visualizar lesões superficiais. Diversos achados 

nos exames físicos, de imagem e laboratoriais podem auxiliar na investigação da endometriose. 

Um diagnóstico clínico precoce da doença pode evitar procedimentos invasivos, além de 

diminuir as consequências relacionadas com o desfecho do quadro clínico (FEDERAÇÃO 

BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2021; 

NASCIMENTO, 2017). 

 

2.1.7 Tratamento 

 

O tratamento da endometriose busca o alívio da dor e a recuperação da fertilidade, 

podendo ser clínico e/ou cirúrgico. A terapêutica clínica geralmente é a primeira linha seguida 

com a função do alívio da dor, no controle da doença e suprimir o tecido endometriótico que 

está hormonalmente ativo. O tratamento cirúrgico deve ser oferecido às pacientes em que o 

tratamento clínico for ineficaz ou contraindicado por alguma razão (RAFIQUE; DECHERNEY, 

2017). 
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Diante a alta prevalência da doença e grave problema de saúde pública, o tratamento 

farmacológico vem sendo utilizado, como primeira opção. Baseia-se na supressão do ciclo 

menstrual induzindo pseudogravidez, pseudomenopausa ou anovulação crônica, criando um 

ambiente inadequado para o crescimento e manutenção dos implantes da endometriose. O efeito 

da terapêutica medicamentosa não é curativo, e as drogas possuem efeitos colaterais 

significativos, o que justifica a busca de novas alternativas (RAFIQUE; DECHERNEY, 2017). 

As drogas consideradas de primeira linha para o tratamento clínico da endometriose 

são anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), progestágenos e contraceptivos orais 

combinados contendo estradiol e progestina (contraceptivos orais combinados – COCs) 

administrados de forma contínua ou cíclica. As terapias de segunda linha incluem formulações 

de depósito injetáveis de agonistas do hormônio liberador de gonadotropina (Gonadotropin-

Releasing Hormone – GnRH), como acetato de leuprolida. Também são utilizados fármacos de 

outras classes como as progestinas e opioides.  

Estas opções de tratamento apresentam certas limitações, como eficácia insuficiente 

na doença (COCs, AINEs), problemas de tolerabilidade, incluindo sangramento irregular, 

inchaço e ganho de peso, efeitos colaterais hipoestrogênicos graves (agonistas GnRH, inibidores 

de aromatase) e risco de vício (opioides), limitando o uso por períodos prolongados 

(DUNSELMAN et al., 2014; FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE 

GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 2021; GIUDICE, 2010; ZONDERVAN et al., 2018). 

Os agonistas do receptor do GnRH são atualmente usados clinicamente para a dor 

da endometriose e terminam por induzir a menopausa médica pela regulação negativa dos 

receptores hipotalâmicos reduzindo os níveis séricos de gonadotrofina e estrogênio, desse 

modo suprimindo a ovulação. Em estudo recente de pacientes com endometriose, o uso 

prolongado desses agentes também foi associado a outros efeitos colaterais, como perda de 

memória, insônia, fogachos e perda de massa óssea (GALLAGHER et al., 2018; VERCELLINI 

et al., 2011). 

O agonista leuprolida, aprovado para o tratamento da endometriose em vários países 

e com características anti-inflamatória, analgésica, antiangiogênica e antitumoral já 

devidamente bem estabelecidas na prática clínica e literatura, vem sendo devidamente explorado 

nos últimos anos em estudos de endometriose experimental (ALTINBAS et al., 2015; CELIK et 

al., 2016; ERCAN et al., 2014; ONALAN et al., 2014; SIMSEK et al., 2014; TEKIN et al., 

2015). 

Em um estudo realizado por Tekin et al. (2015), que compararam por 14 dias os 

efeitos anti-inflamatórios e antiangiogênicos do acetato de leuprolida (1mg/kg/DU, subcutânea) 
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e do resveratrol (30mg/kg/14dias, intramuscular) em um modelo experimental de endometriose, 

reduções significativas dos volumes de implantes endometrióticos, grau histopatológico e 

imunorreatividade à metaloproteinases e VEGF, assim como dos níveis plasmáticos de IL-6, IL-

8 e TNF-α foram obtidas. 

Além disso, terapias complementares como acupuntura, fisioterapia do assoalho 

pélvico, psicoterapia, uso de adjuvantes no tratamento da dor como gabapentina e amitriptilina, 

são alguns exemplos de alternativas que podem ser indicadas no seguimento das pacientes com 

endometriose sintomática, com objetivo de otimização da analgesia (MONTENEGRO et al., 

2008; XU et al., 2017). 

A técnica cirúrgica da laparoscopia é indicada quando os sintomas são graves e 

recidivantes ao tratamento com contraceptivos orais combinados (primeira linha) ou 

progestágenos, em casos de endometriomas, de distorção da anatomia das estruturas pélvicas, 

de aderências, de obstrução do trato intestinal ou urinário e nas pacientes com infertilidade 

associada à endometriose. Tem como objetivo remover todos os focos visíveis e/ou palpáveis 

de endometriose em uma única cirurgia diminuindo, desta forma, os escores de dor e 

melhorando a qualidade de vida e a fertilidade (ANDRES; BORRELLI; ABRÃO, 2009; 

FEDERAÇÃO BRASILEIRA DAS ASSOCIAÇÕES DE GINECOLOGIA E OBSTETRÍCIA, 

2021). 

 

2.1.8 Modelos experimentais em endometriose  

 

A construção de modelos in vitro ou in vivo que validam as características 

intrínsecas da endometriose é uma atividade desafiadora, apresentando mecanismos 

fisiopatológicos complexos, pois o diagnóstico da doença é geralmente tardio e os sintomas são 

comuns a outras doenças ginecológicas. Dadas as limitações e as considerações éticas da 

experimentação humana, estudiosos da área da endometriose consideram que modelos de 

animais como os ratos, camundongos e primatas não humanos são os melhores, pois 

representam com melhor fidelidade as características fisiológicas e genéticas dos humanos 

(BRUNER-TRAN et al., 2018; MALVEZZI et al., 2020).  

Story e Kennedy (2004) definem que os modelos murinos são os mais utilizados, 

pois a técnica operatória é simples com êxito dos implantes. Além disso, a escolha deste modelo 

é baseada em baixo custo e na resistência desses animais às infecções. Entretanto, as 

comparações são dificultadas pelo grande número de técnicas experimentais utilizadas e pela 

ampla lacuna filogenética entre não primatas e humanos. Contudo, uma das principais 
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limitações do modelo experimental com ratas em endometriose é que apenas lesões superficiais 

podem ser induzidas nesses animais e estas são consideradas mais simples e talvez os menos 

clinicamente importante (MALVEZZI et al., 2020).  

Vários modelos experimentais são descritos na literatura, como: Modelo 

experimental de Jones (1984), que consiste na fixação de fragmentos de endométrio retirados 

do corno uterino à parede lateral do abdome; Modelo de Vernon e Wilson (1985), que é a 

implantação de pequenos fragmentos de endométrio no mesentério e ligamento útero-ovárico 

desses animais; Modelo experimental de Sakata et al. (1990), onde são implantados fragmentos 

de endométrio sob a cápsula renal dos animais. Embora haja um crescimento no número de 

estudos pré-clínicos de endometriose, a tradução dos achados obtidos por estudos em modelos 

animais em ensaios clínicos tem sido escassos, principalmente associado a medicamentos não 

padronizados para tratar a doença, caracterizando lacunas na compreensão da doença, 

mecanismos fisiopatológicos e experimentação com novos compostos terapêuticos para 

endometriose (GUO; EVERS, 2013; MALVEZZI et al., 2020).  

Considerando os critérios deste estudo, optou-se pelo modelo experimental de 

Nogueira Neto et al. (2011) que é uma técnica fixação de autotransplante de retalhos de corno 

uterinos (tamanho 4x4 mm), para o mesentério próximo ao vaso que irriga o ceco. Desta forma, 

mantêm-se a superfície serosa do retalho em contato com o mesentério e a superfície 

endometrial voltada para a luz da cavidade peritoneal, onde nenhuma suplementação hormonal 

é administrada antes ou após o procedimento. 

 

2.2 Talidomida e mecanismo de ação 

 

A talidomida foi descoberta em 1953 por Wilhelm Kunnz, na então Alemanha 

Ocidental. Sua primeira síntese foi realizada na indústria Chemie Grunenthal, tendo como 

objetivo ser agregada em antibióticos, representando uma inovação para a indústria farmacêutica 

vigente. Após novos estudos, constatou-se que o fármaco demonstrou propriedades hipnóticas e 

sedativas eficientes, baixa toxicidade com capacidade de indução do sono profundo e duradouro 

(VIANNA, 2013; SILVA; MELO, 2018). 

O fármaco foi inicialmente utilizado como sedativo-hipnótico, e posteriormente no 

tratamento de resfriados, insônia, ansiedade e náuseas, principalmente em gestantes nos 

primeiros meses de gestação. Logo tornou-se um dos medicamentos líder de vendas no 

mercado, sendo apresentado pela empresa como totalmente atóxico, e poderia ser 
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comercializado sem prescrição médica (DINIZ; LEAL; KLIER, 2015; MORO; INVERNIZZI, 

2017). 

A formulação da talidomida apresentou mais de 40 nomes comerciais bem como 

associação a outras substâncias, gerando fármacos para várias sintomatologias, como resfriados, 

tosse, enxaqueca e asma. Em muitos hospitais da Alemanha era utilizado como sedativo em 

crianças para a realização de exames de eletroencefalograma uma forma líquida do 

medicamento. Entretanto, não foram realizados testes de teratogenicidade (somente de 

toxicidade), muito embora naquela época já fosse sabido que muitas substâncias químicas, 

incluindo as de baixa toxicidade aguda em adultos, poderiam causar danos fetais (SILVA; 

MELO, 2018; VIANNA, 2013). 

Devido ao marketing realizado pela empresa alemã sobre a efetividade e segurança 

do fármaco, a comercialização do medicamento se expandiu em vários países, inclusive no 

Brasil. Apesar do sucesso mundial do fármaco, o Departamento de Saúde e Serviços Humanos 

dos Estados Unidos (Food and Drug Administration – FDA) rejeitou a aprovação do 

medicamento, baseado nos sintomas de neurite periférica em adultos. Entretanto, foi 

disponibilizada por alguns médicos americanos que a receberam diretamente da Grunenthal, 

utilizando principalmente em enjoos no período gestacional (LEANDRO; SANTOS, 2015). 

O primeiro caso de malformação congênita com relação a talidomida ocorreu do 

final de 1958, na Alemanha. Partindo desse pressuposto, os médicos alemães começaram a 

observar associação entre a talidomida e a crescente incidência de malformações congênitas, 

como ausência das extremidades superiores (ossos rádio e ulna) e, às vezes, deformidades nos 

membros inferiores. Além disso, houve relatos do aumento das taxas de aborto, natimortas ou 

que morriam logo após o nascimento (SILVA; MELO, 2018). 

Dada a tragédia que a circundou, foi um dos medicamentos mais importantes do 

século XX em termos de mobilização da legislação de saúde, constituindo o ponto de partida 

para a aplicação dos conceitos de segurança e farmacovigilância dos medicamentos. Seu uso é 

cuidadosamente monitorado usando esquemas de sucesso como o programa System for 

Thalidomide Education and Prescribing Safety (STEPS), que monitora as pacientes para 

garantir que não estejam grávidas durante o tratamento (MORO; INVERNIZZI, 2017; UHL et 

al., 2006; ZELDIS et al., 1999). 

A talidomida (a-N-ftalimidoglutarimida) é um análogo sintético do ácido glutâmico, 

um aminoácido natural envolvido em importantes processos fisiológicos, por exemplo, 

neurotransmissão cerebral e metabolismo. Formada por dois anéis ligados, um anel de 

glutarimida e um anel de fitalimida, possui um carbono quiral, que é instável e permite a 
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coexistência de dois enantiômeros S(–) e R(+), em uma mistura racêmica na proporção de 1:1, 

que podem alternar rapidamente entre os dois estados quando em fluidos corporais e na água. 

O S (–) determina as propriedades anti-TNFα, porém com ação teratogênica, já o R (+) efeito 

sedativo por ação direta e seletiva nos receptores dos centros do sono diencefálicos (Figura 1) 

(DIAMANTI et al., 2015; FRANKS; MACPHERSON; FIGG, 2004). 

 

Figura 1 – Estrutura química dos enantiômeros da talidomida 

 

 

 

 

Fonte: Vargesson (2009). 

 
 

Recomenda-se administração por via oral principalmente à noite devido os efeitos 

sedativos. O pico no sangue é atingido em 2–6 h e amplamente distribuída nos tecidos e fluidos 

corporais devido à baixa afinidade com as proteínas plasmáticas. A meia-vida é de 5–7 horas, 

possuindo metabolização pelo citocromo P450; menos de 1% é eliminado inalterado pela urina, 

onde não é mais detectável após 48 h (BESSMERTNY; PHAM, 2002; FRANKS; 

MACPHERSON; FIGG, 2004). 

Apesar da sua teratogenicidade, a talidomida está sendo redescoberta por possuir 

um potente efeito antiangiogênico baseado na regulação negativa do VEGF. Além disso, é 

efetiva como imunomoduladora, imunossupressora e anti-inflamatória, pois atua na síntese 

excessiva do TNF-α e de outras citocinas, como a interleucina 6, que participa da gênese da dor 

inflamatória s (TSAI et al., 2018). 

Efeitos benéficos com a talidomida também foram observados em diversas 

dermatoses inflamatórias, incluindo, lúpus eritematoso cutâneo, eritema multiforme recorrente, 

úlceras aftosas recorrentes em pacientes com HIV, doença de Behçet, sarcoidose cutânea e 

pioderma granuloso. Outros estudos também demonstraram que o fármaco dentro do SNC 

reduziu a geração e secreção de citocinas inflamatórias, como IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, GM-CSF 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=4112512_nihms607407f1.jpg
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e TNF- α bem como efeitos antioxidantes e anti-apoptóticos em modelos de Acidente Vascular 

Cerebral (AVC) e Traumatismo Cranioncefálico (TCE) (HENEY et al., 1991; MAJUMDER et 

al., 2012; VALLET et al., 2008; VOGELSANG et al., 1992). 

As propriedades anti-angiogênicas e antiproliferativas do fármaco vem 

desempenhando um papel importante na inibição do VEGF e do Fator de Crescimento 

Fibroblástico tipo 2 (Fibroblast Growth Factor 2 – FGF-2). No início dos anos 1990, D’Amato 

et al.  (1994), através de um modelo in vivo, de angiogênese da córnea em coelho, demonstrou 

um potente efeito inibidor deste processo pela talidomida e dessa forma sugeriram seu uso 

potencial para o tratamento de processos de doença dependentes de angiogênese. Desde então, 

a talidomida foi avaliada em vários tipos de câncer (ARRIETA et al., 2002; MCFARLANE et 

al., 2018; MARUOTTI; CANTATORE; RIBATTI, 2006; MOTZER et al., 2002; PATT et al., 

2005; STRUPP et al., 2002). 

A talidomida possui doses terapêuticas em diferentes contextos clínicos. Um 

exemplo muito comum é a utilização no eritema nodoso hansênico, na qual possui doses típicas 

que variam de 100 a 300 mg/dia. Em doenças de maior severidade como o mieloma múltiplo, 

observa-se que a dose máxima administrada pode chegar a 400mg/dia avaliando que seu uso 

não é realizado de maneira contínua, sendo preferencialmente adotada a terapia em ciclos com 

intervalo entre as doses minimizando os efeitos adversos (CAMPOS et al., 2021; THEOH; 

CHNG, 2021). 

É sabido que a talidomida pode ser usada em diversas condições inflamatórias como 

por exemplo na Síndrome de Stevens-Johnson e doença de Behçet, onde as doses terapêuticas 

variam de 50 a 400mg/dia. Observa-se que o uso contínuo dessa medicação está associado a 

efeitos adversos graves, mesmo em doses mais baixas como é o caso da neuropatia periférica 

(CAMPOS et al., 2021; RAJKUMAR, 2019). 

A neuropatia tóxica representa um importante problema clínico no uso das 

substâncias quimioterápicas e no caso da talidomida uma polineuropatia periférica dolorosa, 

predominantemente sensorial, com incidência aproximada em 20-50% dos pacientes, vem ser 

o fator limitante da dose desse medicamento resultando muitas vezes em retardo ou até mesmo 

término prematuro de um tratamento de outra forma bem sucedido. O substrato histológico 

mostra degeneração axonal primária. Quanto ao prognóstico, é variável: 25% apresentam 

recuperação total com a suspensão do medicamento, 50% permanecem com dano neuronal 

irreversível e 25% com parestesia, sendo necessária uma supervisão clínica e neurofisiológica 

rigorosa (CAMPOS et al., 2021; KIRCHMAIR et al., 2007). 
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Os outros efeitos indesejáveis mais frequentes são sedação, presente em quase todos 

os doentes, constipação, edema periférico, secura da mucosa oral e nasal, sonolência, náuseas 

e eritema cutâneo. As reações menos frequentes são bradicardia, neutropenia, irregularidades 

menstruais, hipotireoidismo e hipertireoidismo. Sugere-se que a trombose venosa profunda 

aumenta se associada à quimioterapia no tratamento do mieloma múltiplo (RAJKUMAR, 2000; 

RAJKUMAR, 2019; PACHECO et al., 2022). 

A utilização da talidomida no Brasil, no entanto, está condicionada à definição de 

protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas com critérios de controle de prescrição de acordo 

com a Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº 24/2012. As mulheres em idade fértil poderão 

fazer uso somente após avaliação médica com exclusão de gravidez por meio de método 

sensível, e mediante a comprovação de utilização de, no mínimo, dois métodos efetivos de 

contracepção sendo pelo menos um método de barreira. Além disso, as pacientes devem assinar 

um consentimento informado antes de iniciar o tratamento. Caso ocorra neuropatia, o 

medicamento deve ser suspenso imediatamente (CAMPOS et al., 2021).  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

 
Avaliar o efeito da talidomida no tratamento de endometriose experimental 

induzida em ratas Wistar. 

 

3.2 Objetivo específicos 

 

a) Avaliar a ação da talidomida no controle da dor espontânea; 

b) Avaliar a eficácia da talidomida na alodínia mecânica e hiperalgesia primária 

através dos testes clínicos comportamentais; 

c) Observar a ação anti-inflamatória da talidomida pela dosagem das citocinas 

TNFα, INFγ, IL-6 e IL-10; 

d)  Analisar a evolução macroscópica e histológica dos focos endometrióticos após 

tratamento. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Tipo de estudo, período, local 

 

Este estudo experimental e analítico, foi realizado no período entre dezembro de 

2019 a fevereiro 2020 no Laboratório Experimental para Estudos da Dor (LEED) da 

Universidade Federal do Maranhão (UFMA), Campus São Luís. 

 

4.2 Aspectos éticos 

 

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais 

(CEUA)/UFMA, sob o número de Protocolo 23115.016944/2019-25 (ANEXO A). Todos os 

procedimentos experimentais estão de acordo com as normas editadas pelo Conselho Nacional 

de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) e com as Diretrizes da Sociedade Brasileira 

de Ciência em Animais de Laboratório (SBCAL)/Colégio Brasileiro de Experimentação Animal 

(COBEA). 

 

4.3 Protocolo experimental 

 

4.3.1 Animais 

 

Neste experimento, foram utilizadas 60 ratas Wistar adultas (2 meses de idade), 

procedentes do Biotério Central da UFMA, as quais foram mantidas em condições controladas 

de temperatura, luz e umidade (temperatura de 22 ± 2°C, umidade relativa 40 a 60% e ciclos 

claro/escuro de 12/12 horas). As ratas foram acompanhadas diariamente com registro de data, 

peso, substância administrada, aparência física, comportamento não provocado, resposta a 

estímulos externos, sinais clínicos, intercorrências e observações. Qualquer alteração nos 

parâmetros que incluíam mudanças na aparência, respiração, eliminações fisiológicas, 

dificuldades de locomoção, icterícia, anemia, sinais neurológicos e sangramentos foi avaliado 

pela equipe executora e também pelo médico veterinário que auxiliou durante pesquisa. 
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4.4 Protocolo experimental 

 

4.4.1 Indução da endometriose experimental (primeira cirurgia) 

 

As ratas foram submetidas a anestesia inalatória com isoflurano (indução 5%, 

manutenção 2%). Após a certificação do plano anestésico, com a perda do reflexo córneo-

palpebral, realizou-se uma incisão sobre a linha mediana da parede abdominal com posterior 

exposição dos cornos uterinos e implantação intrauterina de tecido endometriótico (NEVES et 

al., 2013).  

Os animais foram posicionados em mesa cirúrgica em decúbito dorsal, com os 

membros em abdução. Realizou-se a antissepsia da região abdominal utilizando solução de 

clorexidina a 2%. A técnica de autotransplante foi realizada de acordo com a metodologia 

proposta por Nogueira Neto et al. (2011).  

Realizou-se uma incisão mediana de 3 cm será realizada com bisturi de lâmina n. 

15, acometendo pele, plano músculo-aponeurótico e peritônio, seguido de identificação dos 

órgãos intracavitários e exposição do útero, anexos e mesentério. O procedimento cirúrgico 

seguiu com identificação, apreensão, ligadura e secção do terço médio do corno uterino 

esquerdo usando fio de nylon 6-0 (Mononylon®, Ethicon, São Paulo, Brasil) com três pontos 

simples e hemostasia.  

Concomitantemente, realizou-se o fatiamento da peça extraída do útero em cortes 

longitudinais, seguido de cortes transversais, formando retalhos com medidas de 4 x 4 mm, em 

meio líquido com Ringer lactato, sendo transpassado ponto com fio de náilon 6-0 na superfície 

serosa do retalho e mantido reparado. O retalho foi autotransplantado para o mesentério, 

próximo ao vaso que irriga o ceco, mantendo-se a superfície serosa em contato com o 

mesentério e a superfície endometrial voltada para a luz da cavidade peritoneal. A fixação foi 

realizada com um ponto simples do retalho reparado acima.  

A cavidade peritoneal ficou coberta com gaze embebida com solução fisiológica a 

0,9% durante todo o procedimento. A síntese da parede abdominal foi realizada em dois planos 

de sutura contínua acometendo o plano músculo-aponeurótico e a pele com fio de nylon 5-0. É 

importante destacar que, nenhuma suplementação hormonal foi administrada antes ou após a 

laparotomia.  

Após a primeira operação, todos os animais foram observados por 21 dias no 

Biotério Setorial da Pós-Graduação, com protocolo analgésico pós-operatório com cloridrato 
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de tramadol na dose de (1mg para cada 100 gramas de peso) a cada oito horas por 24 horas, por 

gavagem. 

 

4.4.2 Confirmação do diagnóstico da endometriose (segunda cirurgia) 

 

Após o período inicial, as ratas foram submetidas uma laparotomia exploratória na 

cavidade peritoneal com identificação e medida do foco de autotransplante com paquímetro 

digital, seguido do cálculo do volume [4π (comprimento/2) x (largura/2) x (altura/2/3]. Os 

implantes foram então classificados de acordo com o Sistema de Classificação dos Implantes 

em Grau de Crescimento (QUEREDA; BARROSO; ACIEN, 1996), e somente aquelas que 

desenvolveram grau de crescimento II, ou seja, com diâmetro >2mm, seguiram no estudo. 

 

Quadro 1 – Classificação do crescimento dos implantes endometriais 

 

 
Grau de 

Crescimento 
Características dos implantes 

0 O implante desaparece, ou se visível não se torna um cisto 

I 
O implante forma uma vesícula cujo diâmetro principal é <2 mm ou, se 

maior, é sólido 

II 
O implante forma um cisto com fluido, e seu diâmetro principal é > 2 mm, 

mas < 4,5 mm (menor que o tamanho inicial do implante) 

III 
O diâmetro da vesícula é semelhante ou maior que o tamanho inicial do 

implante (> 4,5 mm) 

Fonte: Quereda et al. (1996). 

 

Após 48 horas da laparotomia e diagnóstico da endometriose, iniciou-se os 

tratamentos experimentais nos animais previamente selecionados, os quais foram divididas 

aleatoriamente em seis grupos:  

a) Grupo A: Sham (n: 06) grupo saudável;  

b) Grupo B: Controle (n: 06), realizado implante cirúrgico ectópico e tratado com 

placebo (SF 0,9%, no volume de 1 ml/100g de peso corpóreo do animal) 

diariamente, por 21 dias;  

c) Grupo C: realizado implante cirúrgico ectópico e tratado com talidomida (25 

mg/kg) diluídos em 0,5mL de solução salina (n: 06), que foram administrados 

via oral (gavagem), diariamente, por 21 dias; 
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d) Grupo D: realizado implante cirúrgico ectópico e tratado com talidomida 50 

mg/kg diluídos em 0,5mL de solução salina (n: 06), que foram administrados 

via oral (gavagem), diariamente, por 21 dias; 

e) Grupo E: realizado implante cirúrgico ectópico e tratado com talidomida 100 

mg/kg diluídos em 0,5mL de solução salina (n: 06), que foram administrados 

via oral (gavagem), diariamente, por 21 dias; 

f) Grupo F: realizado implante cirúrgico ectópico e tratado com acetato de 

leuprolida (1mg/kg), dose única subcutânea (n: 06).  

A decisão pelas doses de 25mg/kg, 50mg/kg e 100mg/kg de talidomida, foi 

estabelecida a partir de estudos prévios de Azimirad et al. (2014) e Bakacak et al. (2015). A 

dose única de 1 mg/kg, por via subcutânea de acetato de leuprolida foi baseada em estudos de 

Cavkaytar et al. (2015) e Goktolga et al. (2015). 

 

4.5 Avaliação clínica da dor 

 

A avaliação clínica quanto à presença de sinal comportamental da dor foi realizada 

antes do início do tratamento (D0), assim como no 7º dia (D7), 14º dia (D14) e 21º dia (D21) de 

tratamento. 

Para evitar vieses na pesquisa por falsos positivos nos testes comportamentais, através 

do manejo de rotina (limpeza), administração de medicamentos, manipulação do animal e 

condições ambientais (temperatura, ruídos e iluminação), todos os testes de avaliação da dor 

nociceptiva e espontânea no estudo foram feitos antes da gavagem nos animais fazendo com 

que o manejo para administrar a medicação e a solução salina não interviessem nas mesmas. 

Outra precaução foi manter a temperatura e iluminação da sala de avaliação semelhantes ao 

biotério setorial, assim como um ambiente silencioso, permanecendo na sala somente os três 

avaliadores para os testes comportamentais (MILLER; LEACH, 2016). 

 

4.5.1 Avaliação da dor espontânea 

 

A identificação da dor pode ser baseada em vários indicadores, como fisiológicos, 

comportamentais ou físicos. Cada um deles foi usado para desenvolver diferentes sistemas de 

pontuação, com potenciais benefícios e limitações. Além de uma série de vantagens, as escalas 

de caretas estão provando ser uma metodologia útil que atende à maioria dos pré-requisitos para 

identificar e avaliar a dor em animais de pesquisa (COHEN; BETHS, 2020). 
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O método é relativamente simples e não requer nenhum equipamento especializado. 

O animal não precisa ser treinado e a análise pode ser realizada na própria gaiola, o que limita 

fatores de confusão. Finalmente, as escalas podem ser usadas para avaliar a dor espontânea e 

evocada. As regiões da face que se alteraram durante a expressão da dor incluem os olhos, nariz, 

bochecha, boca, orelha e bigodes podendo ser objetivamente pontuadas (DESCOVICH et al., 

2017; MCLENNAN, 2018; TAPPE-THEODOR; KING; MORGAN, 2019). 

Para discriminar a sensação subjetiva de dor facial utilizando-se a escala de caretas 

em ratos (as) (rat grimace scale), adotou-se os seguintes critérios de avaliação (SOTOCINA et 

al., 2011): dor ausente é igual a “0”, dor moderada é igual a “1” e dor intensa é igual a “2”, por 

meio da identificação das mudanças dos olhos, mudanças na protuberância do nariz/bochecha, 

mudanças nas orelhas e mudanças nos bigodes. O escore geral de dor facial foi dado pela média 

dos escores de três avaliadores, como descrito abaixo: 

a) Mudança dos olhos: Os ratos com dor exibem um estreitamento da área orbital, 

uma pálpebra firmemente fechada ou um aperto nos olhos. Como orientação, 

qualquer fechamento que reduza o tamanho do olho em mais da metade deve 

ser codificado como “2”, pela metade como “1” e olhos abertos “0”. Fotografias 

de ratos dormindo não devem ser tomadas e/ou codificadas; 

b) Mudanças na protuberância do nariz/bochecha: Os ratos com dor exibem uma 

falta de protuberância no topo do nariz (isto é, um achatamento do nariz). Na 

condição “sem dor”, uma protuberância clara está presente na ponte do nariz. 

As bochechas também são arredondadas e levemente estufadas. Quando existe 

dor, a ponta do nariz se achata e se alonga, fazendo com que as bochechas do 

bigode achatem; 

c) Mudanças nas orelhas: As orelhas dos ratos com dor tendem a dobrar, enrolar 

para dentro e são inclinadas para a frente. Em estados de dor acentuados, as 

orelhas são inclinadas para fora e são mantidas perto de 45º tanto do eixo 

perpendicular quanto do nariz. Como resultado, o espaço entre as orelhas pode 

parecer mais amplo em relação à linha de base (Figura 2); 
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Figura 2 – Avaliação subjetiva das mudanças nas orelhas pela MGS em ratos 

 

 

Fonte: Dados da pesquisa realizada pela autora 

 

d) Mudanças nos bigodes: Os ratos com dor têm bigodes angulados para trás ao 

longo da cabeça. Na dor, o bigode é contraído, fazendo com que eles se agrupem 

e sejam direcionados para fora do rosto. Isso dá a aparência dos bigodes como 

“em pé”. Conforme os folículos se tornam tensos, os bigodes ficam mais 

próximos e são menos distintos. 

 

4.5.2 Teste de Von Frey: Avaliação da Alodinia Mecânica 

 

Para avaliação do limiar de afastamento abdominal, foi utilizado o teste de Von Frey 

que utiliza um analgesímetro digital (Modelo Insight, São Paulo, Brasil), e consiste em um 

transdutor de pressão conectado a um contador digital de força expressa em gramas (g). O 

aparelho é calibrado para registrar uma força máxima de 150 g, mantendo a precisão de 0,1 g 

até a força de 80 g. O contato do transdutor de pressão à parede pélvica anterior dos animais foi 

realizado por meio de uma ponteira descartável de polipropileno com 0.5 mm de diâmetro 

adaptada a este. Os animais foram colocados em caixas individuais de acrílico transparentes, 

medindo 12 x 20 x 17cm, cuja plataforma consiste de uma rede de malha igual a 5mm2, 

constituída de arame não maleável de 1 mm de espessura, estes orifícios possuem tamanhos 

adequados apenas para o acesso da ponteira (Figura 6). Com o objetivo de adaptação ao 

ambiente, os animais foram colocados nas caixas, 15 minutos antes do início do teste. Espelhos 

foram posicionados 25 cm abaixo das caixas de acrílico para facilitar a visualização da pelve 

dos animais. O avaliador que foi sempre o mesmo, aplicou por entre as malhas da rede, uma 

pressão linearmente crescente pelves até que o animal produzisse uma resposta caracterizada 

como movimentação de defesa abdominal. Os estímulos foram repetidos por até seis vezes, até 
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que o animal apresentasse três medidas similares com uma clara resposta de movimentação 

(SILVA, 2009; KALFF; DOWSING; GRIGG, 2010). 

 

4.5.3 Avaliação de atividade motora/deambulação forçada (RotaRod Test) 

 
 

Com o objetivo de avaliação da atividade motora os animais foram colocados em 

um aparelho de Rotarod (modelo IITC Life Science, Califórnia, Estados Unidos) na velocidade 

de 16 rpm por um período de tempo de 300 segundos. 

A qualidade da deambulação forçada foi graduada em uma escala numérica 

adaptada que variou de 5 a 1, em que: 5 = uso normal dos membros; 4 = claudicação leve; 3 = 

claudicação grave; 2 = intermitente desuso dos membros; 1 = completo desuso dos membros 

(KALFF; DOWSING; GRIGG, 2010). 

 

4.6 Dosagem de citocinas 

 

Nos dias D7 e D21, foram coletas amostras de sangue total de cada animal em tubos 

contendo anticoagulante EDTA-K3, pela punção da veia caudal das ratas e centrifugadas por 

quinze minutos a 3000 x g, promovendo a separação entre plasma e células sanguíneas. O 

plasma foi então armazenado em Eppendorfs® a – 20°C de temperatura, para posterior 

quantificação das citocinas TNF , INF-, IL-6 e IL-10 pelo método de imunoabsorção 

enzimática. Toda a técnica seguiu instruções dos kits de dosagem das respectivas citocinas 

(Quantikine Elisa Kit, R&D Systems, Minneapolis, USA) e do equipamento. 

 

4.7 Eutanásia 

 

Os animais de cada grupo foram anestesiados com associação de cloridrato de 

cloridrato de ketamina (150mg/Kg) e cloridrato de xilazina (15mg/Kg). Após perda dos reflexos 

motores e constatação de perda do reflexo de retirada da pata por pinçamento, os animais foram 

posicionados em decúbito dorsal, e foi realizada uma incisão na linha mediana, abaixo do 

manúbrio do esterno, cranialmente a sínfise pélvica. A veia cava caudal foi dissecada, e a 

venopunção desta veia foi realizada para coleta de sangue terminal (média de 5ml) para 

posterior realização de análises hematológicas. As carcaças dos animais foram encaminhadas à 

incineração de acordo com o protocolo do Biotério Central da UFMA.  
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4.8 Análise histopatológica 

 

Os implantes endometriais da parede abdominal, colhidos no D21, foram fixados 

em formaldeído a 10% (v/v), com posterior desidratação e inclusão em blocos de parafina. A 

partir disso foram preparadas secções com 5μm de espessura e as mesmas coradas pela 

hematoxilina e eosina para análise histológica em microscopia óptica de campo claro. Foram 

então obtidas imagens utilizando câmera fotográfica acoplada ao microscópio (Biocam®), sendo 

as mesmas avaliadas por um único patologista. 

De forma semiquantitativa, foi ainda avaliada a persistência de células epiteliais dos 

autotransplantes pós-tratamento, a partir da classificação histológica associada à escores 

definidos por Keenan et al., em 1999, os quais, apesar do caráter subjetivo, são os mais 

utilizados para avaliar a endometriose experimental (Quadro 2), mostrando que quanto maior 

for o impacto na integridade e preservação da camada epitelial maior será o efeito na regressão 

dos implantes endometrióticos. 

 
Quadro 2 –  Escores de avaliação da persistência de células epiteliais em autotransplantes de 

endométrio 

 
 

Escore Característica epitelial 

3 Camada epitelial bem preservada 

2 Epitélio moderadamente preservado, com infiltrado leucocitário 

1 Epitélio pobremente preservado, com apenas células epiteliais ocasionais 

0 Ausência de camada epitelial 

Fonte: Keenan et al. (1999).  

 

 

4.9 Análise estatística 

 

Os dados foram coletados a partir de uma ficha de avaliação, tabulados e 

comparados entre os grupos estudados. Utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk para testar a 

normalidade das varáveis quantitativas. 

A comparação das médias de diferentes grupos experimentais foi realizada com a 

análise de variância univariada (One-Way Analysis of Variance – one-way ANOVA), seguida 
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pelo teste de Tukey de múltiplas comparações. Na avaliação de duas fontes de variabilidade, foi 

utilizado análise de variância bivariada (Two-way ANOVA). 

Os dados obtidos foram analisados através do software GraphPad Prism®, versão 

7.0 (GraphPad Software, San Diego, Inc., CA, USA) e os resultados que apresentaram 

probabilidade de ocorrência da hipótese de nulidade menor que 5% (P <0.05) foram 

consideradas estatisticamente significantes. 

  



 

 

39 

5 RESULTADOS 

 

5.1 Avaliação da dor espontânea 

 

No D0, apenas o grupo T50 (p=0,0034) obteve redução clinicamente significante 

da dor quando comparado ao grupo controle, bem como o grupo sham (p<0,0001). Já no D7 

não foi observado melhora da dor nos grupos avaliados quando comparado ao controle. No D14 

houve uma melhora similar entre os grupos farmacologicamente tratados em comparação ao 

controle, com diferença estatisticamente significante entre as médias dos escores de dor dos 

grupos T25 (p=0,0081), T50 (p<0,0001), T100 (p<0,0001), leuprolida (p<0,0001) e Sham 

(p<0,0001). Na comparação entre o grupo leuprolida e os demais grupos não houve. diferença 

estatisticamente significante (Gráfico 1). 

 

Gráfico 1 – Avaliação da dor espontânea pelo teste Mouse Grimace Scale 
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Nota:  As linhas representam média com n = 6 por grupo. Grupos: CONTROLE (-): animais com endometriose 

induzida e tratados via oral com 1mL/Kg/21dias de NaCl a 0,9%; T25: animais induzidos e tratados via oral 

de forma terapêutica com 25mg/Kg/21dias de Talidomida; T50: animais induzidos e tratados via oral de 

forma terapêutica com 50mg/Kg/dia de Talidomida do D1 aoD21; T100: animais induzidos e tratados via 

oral de forma terapêutica com 100mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21; LEUPROLIDA: animais 

induzidos e tratados, via subcutânea, de forma terapêutica com 1mg/kg em dose única no D1; SHAM: 

animais não induzidos e não tratados. As linhas representam média + desvio padrão com n=6 por grupo, 

nos momentos D0, D7, D14 e D21, e expressos em um escore que pode variar de 0 a 10. Os símbolos #### e 

*** representam diferenças significativas por grupos. A análise estatística foi realizada usando ANOVA 

Two Way (p=0,0007) com o teste de Tukey como post roc. Eixo X: Dias após indução; eixo Y: escore MGS. 

Fonte: Dados da pesquisa realizada pela autora. 
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Na última avaliação, demonstrou-se uma resposta clínica efetiva nos grupos T50 

(p= 0,0034) T100 (p= 0,0016), leuprolida (p= 0,0016) e Sham (p= 0,0016), com uma melhor 

resposta nos grupos T100 e leuprolida que conseguiram zerar a escala de dor ao final do 

protocolo. 

 

5.2 Avaliação da alodínia mecânica 

 

Este teste baseia-se na avaliação de tolerância das ratas a estimulações dolorosas, 

portanto, quanto maior o valor obtido durante o teste, melhor o efeito farmacológico. No dia 0 

não houve diferença significativa entre os grupos tratados com talidomida quando comparados 

com o controle, leuprolida e sham. 

A partir do sétimo dia, observou-se um aumento da tolerabilidade a dor dos grupos 

T50 (p= 0,0463), T100 (p<0,0001) e leuprolida (p= 0,0013), comparado ao grupo controle e o 

grupo Sham (p= 0,0401), com uma diferença mínima de 5,9 pontos nos escores de avaliação. 

Ressalta-se que o grupo T100 teve a maior tolerabilidade com diferença de 7,5 quando 

comparado ao controle.  

Assim como na avaliação anterior, no 14º dia, observou-se ainda uma maior 

tolerabilidade ao comparar o grupo controle com o grupo T50 (p= 0,0131), T100 (p<0,0001) e 

leuprolida (p= 0,0120), ratificando que a melhor resposta clinicamente significativa foi a dose 

de 100mg, apresentando uma diferença de 9,1 na estimulação álgica dos animais testados. 

Observou-se que a tolerabilidade do grupo T50 e leuprolida são próximas, indicando uma 

diferença de 6 pontos se comparado ao grupo controle. Manteve-se a diferença estatística entre 

o grupo controle e o grupo Sham (p=0,0328). Ainda nesse mesmo período, o T25 não obteve 

diferença nas médias quando comparado ao grupo controle, ou seja, sua resposta não foi 

clinicamente significativa, resultado confirmado na comparação com o grupo leuprolida, 

apresentando diferença estatisticamente significante (p=0,0198). 

No último dia de aplicação do protocolo os grupos T 50 (p= 0,0231), T 100 

(p=0,0002) e leuprolida (p=0,0252) mantiveram sua resposta clínica de tolerabilidade a dor, 

resultando em uma diferença estatisticamente significante quando comparado ao controle, com 

no mínimo 5,2 pontos acima no escore de avaliação (Gráfico 2). 
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Gráfico 2 – Avaliação da alodinia mecânica utilizando o do teste VonFrey  

 

 

Nota:  Grupos: CONTROLE (-): animais com endometriose induzida e tratados via oral com 1mL/Kg/dia de NaCl 

0,9% do D1 ao D21; T25: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 25mg/Kg/dia de 

Talidomida do D1 ao D21; T50: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 50mg/Kg/dia 

de Talidomida do D1 ao D21; T100: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 

100mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21; LEUPROLIDA: animais induzidos e tratados via subcutânea 

de forma terapêutica com 1mg/kg em dose única no D1; SHAM: animais não induzidos e não tratados. As 

linhas representam média + desvio padrão com n=6 por grupo, nos momentos D0, D7, D14 e D21, e 

expressos em um escore que pode variar de 0,05 a 300 gramas (g) de força. Os símbolos #### e *** 

representam diferenças significativas por grupos. A análise estatística foi realizada usando ANOVA Two 

Way (p=0,0065) com o teste de Tukey como post hoc Eixo X: Dias após indução; eixo Y: limiar nociceptivo 

de afastamento abdominal. Eixo X: Dias após indução; eixo Y: limiar nociceptivo de afastamento 

abdominal. 

Fonte: Dados da pesquisa realizada pela autora. 
 

 

5.3 Avaliação da atividade motora / deambulação forçada 

 

A avaliação por meio do teste Rota Rod considera a da limitação da marcha das 

ratas ao estímulo de dor provocado pela endometriose, avaliadas nos dias 0, 7, 14 e 21 do estudo. 

No dia 0 não houve diferença significativa entre os grupos estudados quando comparado com 

o controle e o leuprolida. 

Identificou-se no D7 a preservação da marcha nos grupos T50, T100 e Sham (p < 

0,0031) em comparação ao controle, que apresentou claudicação leve logo nessa primeira 

avaliação. Os grupos que foram submetidos aos tratamentos farmacológicos (p<0,0001) e o 

grupo sham (p=0,002) mantiveram o ritmo de marcha normal ou muito próximo ao normal 

em continuidade no D14 (p<0,0001) bem como no D 21 (p<0,0001), demonstrando efetividade 

do tratamento frente ao grupo controle que manteve – se em claudicação leve até o final da 

avaliação do protocolo.  
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Gráfico 3 – Avaliação da atividade motora/deambulação forçada usando o rotarod teste 

 

 

Nota:  Grupos: CONTROLE (-): animais com endometriose induzida e tratados via oral com 1mL/Kg/dia de NaCl 

0,9% do D1 ao D21; T25: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 25mg/Kg/dia de 

Talidomida do D1 ao D21; T50: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 

50mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21; T100: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica 

com 100mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21; LEUPROLIDA: animais induzidos e tratados via 

subcutânea de forma terapêutica com 1mg/kg em dose única no D1; SHAM: animais não induzidos e não 

tratados. As linhas representam média + desvio padrão com n=6 por grupo, nos momentos D0, D7, D14 e 

D21, e expressos em um escore que pode variar de 1 a 5. Os símbolos #### e *** representam diferenças 

significativas por grupos. A análise estatística foi realizada usando ANOVA Two-Way (p=0,0006) com o 

teste de Tukey como post hoc Eixo X: Dias após indução; eixo Y: limiar nociceptivo de afastamento 

abdominal. 

Fonte: Dados da pesquisa realizada pela autora. 

 

 

5.4 Determinação da concentração do TNF 𝑎 

 

No D7 os níveis de TNF-𝑎 foram baixos em todos os grupos sem alcançar diferença 

estatisticamente significante entre os grupos, exceto no D21 onde a o grupo leuprolida 

demonstrou ter nível superior desta citocina após 21 dias da administração do fármaco. Essa 

diferença foi estatisticamente significante quando comparado com os demais grupos, com 

valores respectivamente, sham (p=0,0120), T25 (p=0,0031), T50 (p= 0,0235), T100 (p=0,0004) 

e controle (p=0,0002) (Gráfico 4). 
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Gráfico 4 – Avaliação da concentração de TNF 𝑎 em 2 momentos, D7 e D21 

 

 
Nota:  Grupos: CONTROLE (-): animais com endometriose induzida e tratados via oral com 1mL/Kg/dia de NaCl 

0,9% do D1 ao D21; T25: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 25mg/Kg/dia de 

Talidomida do D1 ao D21; T50: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 

50mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21; T100: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica 

com 100mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21; LEUPROLIDA: animais induzidos e tratados via 

subcutânea de forma terapêutica com 1mg/kg em dose única no D1; SHAM: animais não induzidos e não 

tratados. O símbolo*** representa diferenças significativas por grupos. A análise estatística foi realizada 

usando ANOVA Two Way (p=0,0004) com o teste de Tukey como post roc. Eixo X: Dias após indução; 

eixo Y: concentração de TNF 𝑎 expressa em pg/mL. 
Fonte: Dados da pesquisa realizada pela autora. 

 

5.5 Determinação da concentração do INF 𝜸 

 
Ao avaliar os níveis de INF 𝜸 no D7 houve um aumento no grupo do grupo controle, 

quando comparado ao sham, com diferença estatisticamente significante (p= 0,0262). Todos os 

demais grupos quando comparados ao controle ou leuprolida tanto no D7 quanto no D21, não 

obtiveram diferença estatisticamente significante (Gráfico 5). 

 

Gráfico 5 – Avaliação da concentração de INF 𝜸 em 2 momentos, D7 e D21 

 

 
Nota:  Grupos: CONTROLE (-): animais com endometriose induzida e tratados via oral com 1mL/Kg/dia de NaCl 

0,9% do D1 ao D21; T25: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 25mg/Kg/dia de 

Talidomida do D1 ao D21; T50: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 

50mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21; T100: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica 

com 100mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21; LEUPROLIDA: animais induzidos e tratados via 

subcutânea de forma terapêutica com 1mg/kg em dose única no D1; SHAM: animais não induzidos e não 
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tratados. Os resultados obtidos são representados em média + desvio padrão nos momentos D7 e D21. O 

símbolo* representa diferenças significativas por grupos. A análise estatística foi realizada usando ANOVA 

Two Way (p= 0,6693) com o teste de Tukey como post roc. Eixo X: Dias após indução; eixo Y: 

concentração de INF 𝜸 expressa em pg/mL 

Fonte: Dados da pesquisa realizada pela autora. 

 

 
5.6 Determinação da concentração de IL-6 

 

No D7 e no D21 níveis de IL-6 não se mostraram diferentes estatisticamente quando 

comparado o controle com os demais grupos. Da mesma forma não se observou diferença entre 

as médias de IL6 quando comparado o grupo leuprolida com os demais grupos (Gráfico 6). 

 

Gráfico 6 – Avaliação da concentração de IL-6 em 2 momentos, D7 e D21 
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Nota:  Grupos: CONTROLE (-): animais com endometriose induzida e tratados via oral com 1mL/Kg/dia de NaCl 

0,9% do D1 ao D21; T25: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 25mg/Kg/dia de 
Talidomida do D1 ao D21; T50: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 
50mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21; T100: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica 
com 100mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21;LEUPROLIDA: animais induzidos e tratados via 
subcutânea de forma terapêutica com 1mg/kg em dose única no D1; SHAM: animais não induzidos e não 
tratados. Os resultados obtidos são representados em média + desvio padrão nos momentos D7 e D21.A 
análise estatística foi realizada usando ANOVA Two-Way (p=0,02904) com o teste de Tukey como post 
roc. Eixo X: Dias após indução; eixo Y: concentração de IL-6 expressa em pg/mL. 

Fonte: Dados da pesquisa realizada pela autora. 

 

5.7 Determinação da concentração de IL-10 

 

Observa-se no D7 níveis elevados de IL-10 com diferença estatisticamente 

significante quando comprado com os grupos T25 (p=0,0135), T50 (p=0,0020), T100 

(p=0,0091) e leuprolida (p=0,0004). 

No D21 identificou-se redução dos níveis de IL-10 em todos os grupos exceto, no 

grupo T25 (p=0,0302) com diferença estatisticamente significante quando comparado ao grupo 

controle. Não se observou diferença entre os demais grupos e o controle (Gráfico 7). 
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Gráfico 7 – Avaliação da concentração de IL-10 em 2 momentos, D7 e D21 
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Nota:  Grupos: CONTROLE (-): animais com endometriose induzida e tratados via oral com 1mL/Kg/dia de NaCl 

0,9% do D1 ao D21; T25: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 25mg/Kg/dia de 

Talidomida do D1 ao D21; T50: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica com 

50mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21; T100: animais induzidos e tratados via oral de forma terapêutica 

com 100mg/Kg/dia de Talidomida do D1 ao D21; LEUPROLIDA: animais induzidos e tratados via 

subcutânea de forma terapêutica com 1mg/kg em dose única no D1; SHAM: animais não induzidos e não 

tratados. Os resultados obtidos são representados em média + desvio padrão nos momentos D7 e D21.Os 

símbolos #### e *** representam diferenças significativas por grupo. A análise estatística foi realizada usando 

Two-way ANOVA com o teste de múltiplas comparações (p= 0,0008) Eixo X: Dias após indução; eixo Y: 

concentração de IL-10 expressa em pg/mL. 

Fonte: Dados da pesquisa realizada pela autora. 
 

 

5.8 Análise volumétrica dos implantes 

 
Não foi identificado diferença estatística significante na comparação entre média 

inicial e final do grupo controle (p= 0,600), porém houve um aumento volumétrico dos 

implantes nas médias após 21 de aplicação do protocolo (diferença entre médias: 7,86 mm3). 

Ao contrário do grupo controle, observou-se uma redução dos implantes ao comparar as médias 

inicial e final dos grupos T50 (diferença entre as médias: 111,01 mm3; p=0,14), T100 (diferença 

entre as médias: 188,22 mm3; p=0,017), e leuprolida (diferença entre as médias:117,70 mm3; 

p< 0,001) (Tabela 1 e Figura 3). 

 

Tabela 1 –  Comparação do volume dos focos endometrióticos, inicial e após 21 dias de 

tratamento 

 

 
Volume inicial 

(Média m3) ± DP 

Volume final 

(Média m3) ± DP 
P 

Controle (-) 113,35 ±36,76 121,21 ±19,25 0,600 

T25mg 99,56 ±73,61 50,35± 68,01 0,078 

T50mg 157,73 ± 102,20 5,79 ± 6,66 0,014 

T100mg 193,45 ± 129,22 5,22 ± 5,59 0,017 

Leuprolida 122,03 ± 29,82 4,32± 4,30 <0,001 
Nota:  Nesta tabela foram realizadas comparações intragrupos avaliando a média do volume inicial e final das 

lesões, através do Teste t pareado, considerando a rejeição de H0 quando p<0,05. 
Fonte: Dados da pesquisa realizada pela autora. 
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5.9 Avaliação histológica 

 

Durante a avaliação histológica, observou-se que os grupos com talidomida nas 

doses de 50mg, 100mg e leuprolida (p =0,013) obtiveram a menor preservação do epitélio 

ectópico indicando redução do implante endometriótico, sendo que T50 e T100 foi igual ao 

grupo leuprolida (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Avaliação da histologia por meio da escala de KEENAN 

 

 
SCORE do teste 

Média ± DP 
P 

Controle (-) 2,75 ± 0,50 

0,013 

T25mg 1,50 ± 0,58 

T50mg 0,75 ± 0,50 

T100mg 0,75 ± 0,50 

Leuprolida  0,75± 0,50 

Nota:  Nesta tabela foram realizadas comparações entre grupos relacionando o valor do score da escala de 

KEENAN através do Teste de Friedman, considerando a rejeição de H0 quando p<0,05.  

Fonte: Dados da pesquisa realizada pela autora. 

 
Figura 3 – Fotomicrografias dos epitélios endometrióticos (setas) 

 

 
Nota:  A epitélio bem preservado, com citoplasmas bem desenvolvidos, referente ao grupo CONTROLE (-); B: 

epitélio moderadamente preservado do grupo T25, com citoplasmas pouco desenvolvidos; C, D e E: 

epitélio pobremente preservado referente aos grupos T50, T100 e LEUPROLIDA respectivamente, com 

células ocasionais de citoplasma pouco desenvolvido. (A), (B) e (C) 5µm, 40x, HE. 

Fonte: Dados da pesquisa realizada pela autora. 
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5.10 Artigo 1 

 

Artigo aprovado para publicação no periódico Veterinary World – Open Access and 

Peer Reviewed Journal (ANEXO B). 
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5.11 Artigo 2 

 

Artigo aprovado para publicação no periódico Revista Contexto & Saúde (ANEXO 

C). 

 

Talidomida no manejo da dor em endometriose: uma revisão de escopo de estudos 

experimentais 

Thalidomide in endometriosis pain management: a scoping review of experimental 

studies 

Resumo 

Este estudo buscou investigar a aplicabilidade da talidomida no manejo da dor na endometriose 

induzida em animais. Foi realizada uma revisão de escopo confeccionada e organizada seguindo 

o método Joanna Briggs Institute, além de seguir os padrões do PRISMA – ScR. Foram feitas 

pesquisas em seis bases de dados eletrônicas associando descritores e as palavras chaves, por 

meio de busca booleana correspondente aos blocos conceituais voltados para recuperação de 

estudos sobre endometriose, dor, manejo da dor e talidomida. Os países dos estudos foram: Irã 

(n =1, 50%) e Turquia (n = 1, 50%). Todos os artigos (n = 2; 100%) foram publicados em inglês. 

Quanto ao ano de publicação, observa-se que todos foram publicados nos últimos 10 anos. Nos 

estudos onde há comparação entre talidomida e placebo observa-se que há uma alta resposta 

associada com a redução de fatores inflamatórios impactando diretamente na melhora clínica 

dos quadros álgicos com benefícios que levam até a redução de fatores de crescimento e controle 

do ciclo das metaloproteinases (MPP). A busca dos estudos mostrou a atividade antiangiogênica 

e anti-inflamatória do fármaco, o que sugere uma opção para ser utilizada como tratamento de 

dor, contudo poucas literaturas estão disponíveis com talidomida. 

 

Palavras-chave: Dor. Manejo da dor. Endometriose. Talidomida. 
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Abstract 

Objective: To investigate the applicability of thalidomide in the management of pain in induced 

endometriosis in animals. Methods: A scoping review was carried out and organized following 

the Joanna Briggs Institute method, in addition to following the PRISMA – ScR standards. 

Searches were carried out in six electronic databases, associating descriptors and keywords, 

through a Boolean search corresponding to the conceptual blocks aimed at retrieving studies on 

endometriosis, pain, pain management and thalidomide. Results: The study countries were: Iran 

(n =1, 50%) and Turkey (n = 1, 50%). All articles (n = 2; 100%) were published in English. As 

for the year of publication, it is observed that all were published in the last 10 years. In studies 

where thalidomide and placebo are compared, it is observed that there is a high response 

associated with the reduction of inflammatory factors, directly impacting the clinical 

improvement of pain conditions with benefits that lead to the reduction of growth factors and 

control of the metalloproteinase cycle (MPP). Conclusion: The search for studies showed the 

antiangiogenic and anti-inflammatory activity of the drug, which suggests an option to be used 

as a pain treatment, however few literatures are available with thalidomide. 

 

Keywords: Pain. Pain management. Endometriosis. Thalidomide. 

 

Introdução 

 

A endometriose é uma das doenças ginecológicas mais comuns do mundo e sua 

patogênese ainda não é totalmente compreendida. Sabe-se que há uma atividade anormal do 

sistema imunológico, que causa uma superativação de fatores inflamatórios que culminam no 

início do quadro, trazendo rapidamente crises álgicas agudas e intensas na região pélvica e 

abdominal1,2.  

As metaloproteinases são as principais enzimas que estão associadas com a patogênese 

da nocicepção na endometriose, pois através desta inicia-se o processo inflamatório local. É 

responsável pela destruição da estrutura epitelial do endométrio, facilitando a adesão e invasão 

de células ectópicas no revestimento peritoneal, um processo cíclico que quando não tratado 

resulta na piora clínica da dor na doença3. 

A relação entre dor e endometriose é mais evidente na fase crônica da doença, onde esta 

adquiri características neuropáticas, com alterações entre as fibras nervosas nas regiões 

lesionadas junto a densidade e a qualidade da transmissão sináptica4. Observa-se também que 

há um aumento na atividade angiogênica na região da lesão, intensificando o efeito inflamatório 
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devido a maior disposição de fatores advindos da circulação. A somatória dos dois efeitos, sendo 

estimulado a longo prazo, desenvolve a forma crônica da endometriose dificultando o 

tratamento5. 

O grande desafio ao se tratar endometriose em sua forma crônica são os episódios de 

dor refratária observados nesse estágio da doença. Os bloqueadores hormonais são comumente 

utilizados como alternativa terapêutica, entretanto, seu espectro de ação não abrange um efeito 

analgésico sobre este tipo de dor, daí a necessidade da busca por outras opções6,7.  

A talidomida é um derivado sintético do ácido glutâmico, com mecanismo de ação ainda 

desconhecido. Estima-se que esta reduz os níveis de diversas citocinas como o fator de necrose 

tumoral (TNF), além de inibir a interleucina 12, impactando na redução de proliferação de 

linfócitos. Isso traz um bom efeito para tratamento de dor com característica nociceptiva e a 

longo prazo, redução dos fatores responsáveis pela cronificação das dores na endometriose. O 

uso deste fármaco é comum na área da oncologia, pelo seu efeito antiangiogênico, diminuindo 

bastante o percentual de crescimento tumoral. No caso da endometriose, esse efeito pode ser 

benéfico, reduzindo o fluxo de fatores inflamatórios e células responsáveis por manter a 

inflamação tecidual1,8. 

 

Métodos de revisão 

 

Protocolo 

 

Esta revisão de escopo foi confeccionada e organizada seguindo o método Joanna Briggs 

Institute, além de seguir os padrões do PRISMA – ScR. Também possui seu protocolo com 

registro no OSF Home, com link de acesso: osf.io/s23e6. Todos os descritores foram validados 

através de busca pelo Descritores em Ciências da Saúde, Medical Subject Headings e Embase 

Subject Headings, antes da busca nas bases de dados9-12. 

 

 

Critérios de inclusão  

 

Nesta revisão optou-se pela aplicação da metodologia do acrônimo PCC; P: 

população/pacientes; C: conceito; C: contexto, norteando a formulação da pergunta, coleta dos 

dados e inclusão dos estudos nos resultados. Ao se adequar o objeto desse estudo à estratégia 

PCC, obteve-se como pergunta norteadora: Quais são os estudos experimentais com talidomida 
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no manejo da dor na endometriose?  Ao qual “Animais com endometriose induzida” representa 

a população, “crise álgica associada ao quadro inflamatório”, refere-se ao conceito e “utilização 

da talidomida no controle da dor” é o contexto da pesquisa (Figura 1). 

 

Figura 1 – Fluxograma do processo de escolha da pergunta norteadora e orientação de busca 

inicial da base de dados 

 

 

 

Foram escolhidos estudos que possuíam apenas animais acometidos por endometriose 

com crise álgica induzida exclusivamente pela endometriose, e que tivessem como finalidade 

principal do estudo o manejo da dor. Os únicos desenhos de estudo admitidos foram os 

experimentais e quase experimentais, incluindo ensaios clínicos controlados randomizados e 

estudos controlados não randomizados, antes e depois dos estudos e estudos de séries temporais 

interrompidos e que tivesse como desfecho o controle álgico por meio de tratamento com o 

medicamento talidomida. 

 

Fontes de dados 

 

As bases de dados selecionadas foram a Medlars Online (MEDLINE) (via Pubmed), 

Scopus, Excerpta Medica Database (EMBASE), Literatura Latino Americana em Ciências da 

P
População ou 
participante

Animais com 
endometriose induzida

C Conceito
Crise álgica associada ao 

quadro inflamatório

C Contexto
Utilização da 

Talidomida no controle 
da dor 
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Saúde (LILACS), Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) Plus 

With Full Text, Google Scholar e literatura cinzenta. 

 

 

Estratégia de pesquisa 

 

Foram realizadas pesquisas em seis bases de dados eletrônicas por associando 

descritores e as palavras chaves, por meio de busca booleana correspondente aos blocos 

conceituais voltados para recuperação de estudos sobre endometriose, dor, manejo da dor, e 

talidomida. Não foram excluídos idiomas na busca de artigos, considerando todos os estudos 

relevantes sem limites nas datas de publicação. As buscas foram realizadas de fevereiro a 

dezembro de 2022, sendo aplicado filtro de artigos com resumo disponível para análise, 

conforme descrito na Tabela 1. 

 

Tabela 1 – Registros identificados por meio de estratégias de busca em bases de dados 

eletrônicas 

 

BASE ESTRATÉGIA DE BUSCA 
REGISTROS 

ENCONTRADOS 

PubMed endometriosis AND thalidomide 4 

EMBASE endometriosis thalidomide 28 

LILACS endometriosis thalidomide 1 

SCOPUS endometriosis thalidomide 28 

COCHRANE  endometriosis thalidomide 0 

Web of Science endometriosis thalidomide 11 

Subtotal 72 

NOVOS TERMOS CONFORME SINÔNIMOS – MeSH/DeCS/EMTREE 

PubMed (Sedoval OR thalomide OR thalidomide) AND (Endometrioses 

OR Endometrioma OR Endometriomas OR endometriosis) 

4 

EMBASE (Sedoval OR thalomide OR thalidomide) AND (Endometrioses 

OR Endometrioma OR Endometriomas OR endometriosis) 

115 

Usado os filtros = animal experiment OU animal model 4 

LILACS (Sedoval OR thalomide OR thalidomide) AND (Endometrioses 

OR Endometrioma OR Endometriomas OR endometriosis) 

1 

SCOPUS (Sedoval OR thalomide OR thalidomide) AND (Endometrioses 

OR Endometrioma OR Endometriomas OR endometriosis) 

28 

Usado os filtros = animal OR animals OR in vitro study OR 

disease models, animal OR animal model  

12 

COCHRANE  (Sedoval OR thalomide OR thalidomide) AND (Endometrioses 

OR Endometrioma OR Endometriomas OR endometriosis) 

0 

Web of Science (Sedoval OR thalomide OR thalidomide) AND (Endometrioses 

OR Endometrioma OR Endometriomas OR endometriosis) 

11 

Animal OR in vitro  5 

TOTAL DE ACHADOS com filtros e sinônimos MeSH/DeCS/EMTREE  180 
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Seleção de fontes de evidência 

 

Foram realizados dois tipos de busca, uma com termos gerais para ampliar o número de 

artigos e identificar possíveis literaturas para comparação com os critérios de inclusão, nessa 

foram encontrados 72 artigos. Foi realizada uma segunda busca termos mais específicos, na 

qual foram encontrados mais 180 artigos, todos também inclusos na busca geral. Os 180 

registros foram importados para o gerenciador de referências Mendeley desktop, e destes, foram 

removidas 95 duplicações, restando 85 resumos para análise. Foram excluídos conforme título 

e resumo mais 59 registros, restando 26 para análise dos textos completos recuperados. 

Os 26 estudos foram triados dentro dos critérios de elegibilidade por três examinadores 

independentes, resultando em 16 artigos. Posteriormente, foram excluídos 14, totalizando 2 

artigos elegíveis para o estudo (Tabela 1), conforme o fluxograma de seleção (Figura 2), que 

especifica cada etapa da análise, seguindo o modelo PRISMA 2018 Flow Diagram11. 

 

Figura 2 – Fluxograma do processo de inclusão e exclusão dos estudos seguindo modelo 

PRISMA (2020) 
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Procedimento para extração  

 

A extração de dados foi realizada após da leitura integral dos artigos, considerando 

previamente a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão e realizada por três revisores 

independentes, uma a cada 2 bases. O banco de dados foi constituído em forma de tabela, 

utilizando o software Microsoft Excel 2010. As informações foram apresentadas na seguinte 

ordem na tabela: Autor/ ano, Objetivo, Medicamento, N e o Tipo de Estudo; população estudada 

(População); ambiente de estudo (Contexto); avaliação do uso da talidomida (Conceito); pontos 

positivos e negativos quanto ao uso da talidomida; resultados extraídos; se estudo selecionado 

ou não.  

 

Síntese dos resultados 

 

Os dados foram analisados e expostos no texto na forma estatística descritiva, 

apresentando frequências absolutas e relativas. Para as análises, foi utilizado o software SPSS 

Statistics 25.0, 2017. 

 

Resultados 

 

Os dois estudos incluídos nessa revisão, observou-se 100% de êxito no uso da talidomida 

como terapêutica no controle da dor. Os estudos são ensaios experimentais randomizados, e seu 

resumo detalhado encontra-se no Quadro 1. 

 

Quadro 1 – Artigos presentes no estudo 

Autor/ ano Objetivo Medicamento  n Tipos de Estudo 

Azimirad et al.1 

Avaliação do efeito da 

talidomida em ratos com 

endometriose induzida pós 

cirurgia 

Talidomida X 

Placebo 
23 

Ensaio clínico 

randomizado 

Bakacak et al.13 

Avaliação do efeito da 

talidomida em ratos com 

endometriose induzida pós 

cirurgia 

Talidomida X 

Placebo 
8 

Ensaio clínico 

randomizado 
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Os países dos estudos foram: Irã (n =1, 50%) e Turquia (n = 1, 50%). Todos os artigos 

(n = 2; 100%) foram publicados em inglês. Quanto ao ano de publicação, observa-se que todos 

foram publicados nos últimos 10 anos. 

Em estudos onde há comparação entre talidomida e placebo observa-se que há uma alta 

resposta associada com a redução de fatores inflamatórios impactando diretamente na melhora 

clínica dos quadros álgicos com benefícios que levam até a redução de fatores de crescimento 

e controle do ciclo das metaloproteinases (MPP). Ratificando que os resultados possuem 

diferenças de médias estatisticamente significantes, Bakacak et al.13, ao induzir a endometriose 

em ratas e tratá-las com talidomida 100 mg/kg (n=8) e controle (n=8) com solução salina 0,5 

ml/kg usando gavagem oral, observaram que houve diminuição significativamente no volume 

médio do implante no grupo administrado com talidomida após o tratamento (53,3 e 22,9 

mm 3 respectivamente, p=0,012). Diferenças demonstradas nos escores histopatológicos do 

grupo talidomida (3 e 1 respectivamente, p=0,012) não foram observadas no grupo 

controle. Diminuições foram observadas nos níveis de VEGF-A e mieloperoxidase (MPO) de 

marcadores oxidativos (p=0,004, p=0,037, respectivamente). 

Corroborando com o estudo de Bakacak et al.13, Azimirad et al.1 também comprova a 

eficácia analgésica, anti-inflamatória e antiangiogênica da talidomida ao mostrar, em ensaio 

clínico experimental, que o uso da droga numa dose de 22 mg/dia resultou na diminuição do 

VEGF, IL-6 e contagem do número de leucócitos e específicos linfócitos (p=0,07; 0,07; 

0,02;0,01 e 0,001), respectivamente no fluido peritoneal de ratas com endometriose induzida 

em relação a um grupo controle.  

 

Discussão 

 

Eficácia da talidomida no manejo da dor em endometriose 

    

O quadro álgico na endometriose é resultado da ação das metaloproteinases, iniciando a 

cascata de dor a partir do ciclo inflamatório, ocorrendo múltiplas mudanças na cavidade 

peritoneal. Há ativação de diversas quimiocinas e citocinas envolvidas estimulando 

nociceptores locais responsáveis pelo quadro doloroso da endometriose3,5.  

 Dentre as citocinas responsáveis pela ativação nociceptiva, podemos citar as 

prostaglandinas, histamina e bradicinina sendo fatores mediadores inflamatórios, realizando 

vasodilatação e permitindo a permeabilização capilar, facilitando a entrada de células do sistema 

leucocitário do tecido periférico para o início e manutenção do quadro nociceptivo. As células 
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do sistema leucocitário são responsáveis pela manutenção do quadro inflamatório 

disponibilizando citocinas como TNF-alfa, IFN-gama, interleucinas, VEGF (fator de 

crescimento endotelial vascular), importantes para a manutenção do quadro inflamatório6,7. 

Entre os estudos avaliados há um consenso sobre a ação anti-inflamatória ou efeito sobre 

fatores inflamatórios e de crescimento que colaboram com a melhora clínica da dor, ilustrando 

a eficácia da talidomida nas crises álgicas na endometriose1,13.  

O controle do mecanismo fisiopatológico da dor na endometriose vem sido priorizada, 

e a talidomida tem se destacado como uma das principais novas propostas. Devido as suas 

propriedades antiproliferativas, antiangiogênicas e imunomoduladoras, está sendo utilizada no 

tratamento de diversas doenças, como mieloma múltiplo e eritema nodoso hansênico, entre 

outras. Seu efeito antitumoral ocorre particularmente através da inibição do TNF-alfa, IL-8, 

presentes nas células estromais do endométrio1,13. 

A implantação de células ectópicas na cavidade endometrial resulta em um processo 

inflamatório, pela produção de citocinas e prostaglandinas pró-inflamatórias e supressão de 

interleucinas anti-inflamatórias. Azimirad et al.1 comprovaram a eficácia da atividade anti-

inflamatória e antiangiogênica da talidomida ao mostrar, em ensaio clínico experimental, que o 

uso do fármaco numa dose de 22 mg/dia resultou na diminuição do VEGF, IL-6 e contagem do 

número de leucócitos no fluido peritoneal de ratas com endometriose induzida em relação a um 

grupo controle. Nesse estudo não foi possível comprovar a ação sobre o TNF-alfa, contrário à 

literatura, e os autores consideraram esse resultado erro de metodologia. 

Bakacak et al.13, em um estudo similar demonstraram que houve diminuição no volume 

dos implantes no grupo tratado com talidomida na dose de 100mg/kg/dia por 4 semanas em 

relação ao controle, bem como a redução do VEGF e marcadores oxidativos o que é eficaz no 

fenômeno inflamatório da endometriose ratificando às outras pesquisas. 

 

Conclusão 

 

Os achados dessa revisão de escopo mostram um número escasso de estudos 

experimentais relacionados ao uso da talidomida no manejo da dor em endometriose o que 

configura uma limitação desta pesquisa. Contudo, ficou comprovada a atividade 

antiangiogênica e anti-inflamatória do fármaco, o que pode ser opção a ser utilizada como 

tratamento de dor.  

Nota-se, entretanto, pouca informação acerca do uso a longo prazo e uma ausência de 

padronização das doses, o que dificulta a criação de um protocolo para o uso dessa medicação 
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nos modelos experimentais. Assim, sugere-se a realização de mais pesquisas com esse caráter, 

a fim de aprimorar e complementar as evidências científicas e permitir o uso terapêutico da 

talidomida no alívio da dor.  
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6 DISCUSSÃO 

 

Este estudo foi pioneiro em utilizar testes comportamentais como o Rota Rod, Von 

Frey e Escala de Faces na utilização de várias dosagens de talidomida como proposta para o 

controle da dor provocado pela endometriose. Constatou-se que o fármaco é eficaz no controle 

álgico em doses acima de 50mg/kg. No teste comportamental de avaliação da face das ratas 

com a Rat Grime Scale, confirmou-se que a partir do 14º dia de aplicação do protocolo uma 

melhora do quadro álgico. Vale ressaltar que o grupo com a menor dose de talidomida, 

demonstrou efetividade clínica no tratamento da dor em menor intensidade em comparação ao 

grupo T50mg e T100mg, os quais ao final do protocolo conseguiram zerar o escore na escala 

junto ao grupo leuprolida. Ratificando o resultado de outros estudos, observa-se que quanto 

maior dose de talidomida melhor a eficácia no tratamento da endometriose (ANTÔNIO et al., 

2019; AZIMIRAD et al., 2014; BAKACAK et al., 2015). 

Modelos experimentais como de Guo e Hu (2017) obtiveram resultados similares 

ao presente estudo ao avaliaram a dor por meio da escala de face em ratos pós-laparotomia 

simples após administração única de talidomida nas doses de 20mg/kg/dia e 50 mg/kg/dia, por 

via intraperitoneal. Como resultado houve uma redução significativa de dor aguda pós-

operatória e também inibição da produção das citocinas TNF-alfa e IL-1β dosadas no décimo 

quarto dia pós-operatório. 

No modelo experimental adotado no presente estudo, a dose máxima administrada 

nos protocolos foi de 100mg/kg/dia. Em humanos doses acima de 100mg/dia são mais 

relacionadas a reações adversas como a neuropatia. A incidência desta complicação depende da 

dose adotada diariamente bem como o tempo de tratamento. É considerada a complicação mais 

grave, sendo relatada em 1-30% dos pacientes com mieloma em uso de talidomida. 

Habitualmente está ligada ao uso prolongado do fármaco (mais de 6 meses) e com doses 

cumulativas maiores que 50 mg/dia. A maioria dos pacientes tem reações adversas reversíveis, se 

recuperando espontaneamente após a retirada da medicação. Contudo, a neuropatia pode ser 

irreversível se o uso do fármaco não for descontinuado (KUMAR et al., 2017; MUJAGIĆ; 

CHABNER; MUJAGIĆ, 2002; RAZA; SAFYAN; SUZANNE, 2017). 

Não foi possível identificar limitações na marcha das ratas, pois mesmo o grupo 

controle demonstrou no pior quadro álgico apenas uma claudicação leve e os demais grupos não 

apresentaram alteração de marcha do início ao fim do protocolo. Trata-se de um teste subjetivo, 

portanto não há uma padronização quanto as medidas desta escala, sendo sua mensuração 

individualizada para cada objeto de teste. Contudo, vários estudos adotam este teste para 
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avaliação de dor como padrão para análise de quadros álgicos semelhantes (MORAIS et al., 

2023; VASCONCELOS et al., 2021). 

Observou-se melhora na alodinia mecânica, com importante eficácia da talidomida 

com doses a partir de 50 mg/kg/dia, resultados também observados na escala de face. A 

performance da dose de 50mg assemelha-se ao efeito obtido com a leuprolida. A dose de 100mg 

de talidomida foi a que obteve maior tolerabilidade a dor, indicando que esta seria a melhor 

escolha para o manejo dos quadros álgicos. Pesquisas realizadas com modelos experimentais 

em ratas consideram doses de 100mg/kg/dia como ideal para o tratamento da endometriose, 

confirmando o resultado desse estudo (BAKACAK et al., 2015; LOGU et al., 2020; MORAIS 

et al., 2023). 

As ratas tratadas com doses de 50 e 100mg/kg/dia obtiveram sensibilidade a dor 

com o monofilamento acima de 7 gramas no teste. Pesquisas confirmam a leuprolida como um 

bom modelo para controle dos quadros inflamatórios na endometriose em humanos, entretanto, 

observa-se no presente estudo que a talidomida em doses acima de 50 mg tem eficácia igual ou 

superior a leuprolida, sugerindo um melhor modelo farmacológico aplicado ao controle de dor 

(BAKACAK et al., 2015; MUJAGIĆ; CHABNER; MUJAGIĆ, 2002; SWAYZER; 

GERRIETS, 2023). 

Um estudo realizado por Choi et al. (2010) evidenciou melhora da alodinia 

mecânica em ratas com dor neuropática tratadas com talidomida nas doses de 12,5mg/kg/dia, 

25mg/kg/dia e 50 mg/kg/dia por via intraperitoneal. Já Huang et al. (2014), utilizou a dose de 

50mg/kg/dia de talidomida intraperitoneal, atenuando fortemente a alodinia mecânica em um 

modelo animal de neuropatia diabética tipo 1 induzida pela estreptozotocina. Ambos os estudos 

citados concordam que a dose de 50mg/kg/dia seria ideal para o controle álgico, corroborando 

com o modelo experimental adotado nesta pesquisa, que identificou doses acima de 50 

mg/kg/dia como mais efetivas no tratamento da dor na endometriose. 

A capacidade de redução da hiperalgesia e/ou alodinia mecânina pela talidomida 

também já foi demonstrada em diversos modelos tanto de dor inflamatória, quanto de dor 

neuropática. Rocha et al. (2006) perceberam que a talidomida na dose única de 30mg/kg, via 

subcutânea, diminuiu notavelmente as respostas inflamatórias e nociceptivas causadas pela 

carragenina quando aplicada em patas de camundongos, reduzindo o edema, a alodinia 

mecânica e a migração de neutrófilos, provavelmente devido inibição de vias relacionadas ao 

TNF -alfa. A análise desses dados, em conjunto com os resultados do atual estudo, evidencia os 

efeitos analgésicos da talidomida em quadros dolorosos de naturezas inflamatória, nociceptiva 

envolvidas na patogênese da dor relacionada à endometriose. 
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É notório o impacto da talidomida sobre os limiares de dor na aplicação dos testes 

nociceptivos desta pesquisa. Um estudo realizado por Xu et al. (2019) comprovaram o alívio de 

dor neuropática em ratas a partir de tratamento com talidomida na dose de 20mg/kg/dia 

tratados por 14 dias. Os resultados obtidos foram a inibição da ativação de astrócitos e células 

da micróglia, assim como a infra-regulação dos níveis de TNF-alfa na medula espinhal. 

Não há na literatura um real entendimento sobre o mecanismo de ação da 

talidomida. Há relatos apenas das propriedades anti-inflamatórias baseadas em efeitos sobre 

citocinas e quimiocinas responsáveis por manter o processo inflamatório. Nesta pesquisa 

observou-se níveis mínimos de TNFα nos grupos tratados com talidomida durante todo o 

período testado, corroborando com o estudo de Azimirad et al. (2014) que evidenciaram o efeito 

antiproliferativo e antiangiogênico da talidomida em ensaio clínico, utilizando o fármaco na 

dose de 22 mg/kg/dia e resultando na manutenção de baixos níveis de TNF-alfa, IL- 6 e contagem 

do número de leucócitos no fluido peritoneal de ratas com endometriose induzida em relação a 

um grupo controle. 

Uma alteração que chamou atenção no D21 foi o aumento de TNF-α no grupo 

leuprolida, visto que o início da sua ação ocorre a partir de 2 a 4 semanas mantendo sua eficácia 

de 3 a 6 meses. A leuprolida não possui ação direta no controle álgico por se tratar de uma 

hormonioterapia que controla a fisiopatologia da endometriose, posteriormente impactando no 

controle da dor. Já a talidomida torna-se superior no controle álgico por seu rápido início de 

ação e sua manutenção dos baixos níveis de fatores inflamatórios durante todo o seu período de 

administração (SWAYZER; GERRIETS, 2023; WILSON et al.; XU et al., 2019). 

Por se tratar de uma inflamação de fase aguda, os baixos níveis de TNFα não 

impactaram em grandes alterações nas quantidades séricas de IL6. Ressalta-se que a secreção 

do TNFα está diretamente relacionada com a produção de IL6, ratificando com os resultados de 

outros estudos que conseguiram realizar a manutenção dos níveis de citocinas pró-inflamatórias, 

prevenindo a evolução das crises álgicas associadas a uma doença de base (AZIMIRAD et al., 

2014; NASCIMENTO; FOLCHINI; KOWACS, 2017; TEO; STIRLING; ZELDIS, 2005). 

Por se tratar de uma citocina que possui maior atividade na fase crônica da dor, 

observou-se níveis de IFN-γ muito próximos entre os grupos tratados e o grupo saudável. Vale 

ressaltar que houve um aumento desta citocina no grupo controle no D7 e está relacionada com 

a resposta imune adaptativa, mantendo pouca influência no processo nociceptivo na fase inicial. 

Portanto, o aumento desta é evidenciado durante o recrutamento de células do sistema imune 

relacionadas com a organização dentro do processo inflamatório na fase crônica da doença e 

está fortemente associada com a cronificação das crises álgicas e também a fatores que 
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convergem com a dor neuropática (KAWAMATA et al., 2006; MIGUEL, 2013; TSAI et al., 

2018). 

A IL10, dentre os grupos das interleucinas, é responsável pelo controle de 

quadros inflamatórios, imunossuprimindo células e outras citocinas responsáveis por quadros 

agudos. Neste estudo observa-se que o controle apresentou elevados níveis de IL10, devido ao 

quadro agudo da endometriose e a grande quantidade de fatores inflamatórios, ratificando uma 

resposta de fase aguda. 

No D21 observa-se que no grupo controle houve uma queda abrupta dos níveis de 

IL10, confirmando a evolução do quadro clínico da doença, o que se correlaciona com os testes 

comportamentais. No grupo da menor dose de talidomida observou-se ainda um aumento nos 

níveis de IL10, indicando que esta dose diferente das demais não interferiu no processo 

inflamatório de forma efetiva. Estudos como o de Mancini et al. (2018) mostram que a 

endometriose após tratada traz uma regressão nos níveis de IL10, indicando melhora até mesmo 

na fase crônica da doença. 

De acordo com os testes comportamentais, podemos observar que a dose de 

50mg/kg/dia teria um efeito ideal ou próximo do ideal para controle da dor quando comparado 

com as demais doses. A dose de 25mg/kg/dia não foi eficiente para a melhora do quadro álgico 

e na literatura já se observa uma alta frequência de toxicidade e de reações adversas relacionadas 

com doses iguais ou acima de 100mg/kg de talidomida. Para um melhor impacto do 

medicamento nos marcadores inflamatórios, seria necessário maior tempo de exposição as 

doses recomendadas pelo protocolo do presente estudo, já que tratamentos como a leuprolida 

necessitariam minimamente de 28 dias para uma resposta efetiva no controle dos marcadores 

inflamatórios (HURST et al., 2000; MUJAGIĆ; CHABNER; MUJAGIĆ, 2002; SWAYZER; 

GERRIETS, 2023; WILSON et al., 2007). 

Na análise volumétrica dos implantes, pode-se constatar que o grupo controle foi o 

único que teve aumento do volume de lesão, corroborando com o resultado de outros estudos 

onde os grupos tratados com placebo tiveram um aumento da lesão endometriótica. Os grupos 

tratados com talidomida e leuprolida obtiveram redução da lesão conforme o protocolo 

experimental. Todavia, apenas concentrações acima de 50mg e o leuprolida mostraram-se 

clinicamente efetivos (ANTÔNIO et al., 2019; AZIMIRAD et al., 2014; BAKACAK et al., 

2015; BULUN, 2009). 

Seguindo esta linha outros estudos foram conduzidos, como em 2015 por Bakacak 

et al. (2015) que compararam um grupo tratado com 100 mg/kg/dia de talidomida via oral com 

um grupo controle gavado com 0,5ml de salina/dia, durante 2 semanas. O volume médio dos 
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implantes e os escores histopatológicos diminuíram significativamente no grupo tratado com 

talidomida quando comparado ao controle. Outra pesquisa desenvolvida por Azimirad et al. 

(2014), que após indução da endometriose comparou 2 grupos de ratas: um grupo talidomida (n 

= 9; 22 mg/dia; via oral) e um grupo controle (n = 9; 0,5mL de solução salina 0,9%/dia; via 

oral) obtendo redução significativa dos escores histopatológicos em comparação ao grupo 

controle. 

Antônio et al. (2019) mostraram que o tratamento intraperitoneal de talidomida 

tanto na dose de 10mg/kg/dia quanto na dose de 1mg/kg/dia, por 10 dias, reduziram 

significativamente a área de lesão e do índice de proliferação celular dos implantes 

endometrióticos, além de não mostrarem diferença significativa entre si. 

A principal limitação observada nesta pesquisa foi o período de tratamento em três 

semanas, pois o efeito do controle positivo é mais efetivo entre 3 e 6 semanas onde observa-se 

o ápice da ação anti-inflamatória da leuprolida. Vale ressaltar que a talidomida parece ser mais 

eficaz conforme a continuidade do tratamento, ou seja, em terapias com maior duração. Seria 

interessante um modelo para estudo em até 6 semanas para melhor avaliação e comparação do 

uso da leuprolida com a talidomida, bem com a inclusão de um maior número de citocinas e 

mediadores envolvidos no processo inflamatório e com mais influência no processo 

nociceptivo.  
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7 CONCLUSÃO  

 

No presente estudo foi observado resultados positivos com o uso da talidomida no 

controle da dor, na dosagem de citocinas, na análise da evolução macroscópica e histológica em 

um modelo experimental de endometriose em ratas.  

A talidomida teve uma ação mais eficaz com doses a partir de 50mg/kg/dia, 

reduzindo o limiar de dor apresentado nos testes comportamentais aplicados. O efeito 

analgésico deste fármaco é confirmado através da manutenção de baixas doses TNF e IL6 além 

de uma redução da expressão de IL10 nos grupos T50 e T100, ratificando a melhor resposta 

nesses grupos.  

 A partir da dose de 50mg/kg/dia de talidomida foi possível observar uma 

significativa redução volumétrica dos implantes ao final do tratamento semelhante ao acetado 

de leuprolida. Foi visto também comprometimento do revestimento epitelial ectópico nos 

grupos tratados nas doses de 50mg/kg/dia e 100mg/kg/dia com talidomida igualando-se ao 

grupo leuprolida. 

De acordo com a pesquisa, as doses acima de 50mg/kg/dia foram efetivas para o 

tratamento da dor na endometriose em ratas, podendo tornar-se uma opção no tratamento dos 

quadros álgicas causados pela doença. 
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ANEXO A – PROTOCOLO EXPERIMENTAL FOI APROVADO PELO COMITÊ DE 
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ANEXO B – ARTIGO 1 – ACEITE DE PUBLICAÇÃO NO VETERINARY WORLD – 
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ANEXO C – ARTIGO 2 – ACEITE NA REVISTA CONTEXTO & SAÚDE 
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ANEXO D – TERMO DE OUTORGA – ACEITAÇÃO DE AUXILIO  
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