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RESUMO 

 

A endometriose é uma doença ginecológica inflamatória crônica, frequentemente 
associada à dor pélvica, infertilidade e impacto significativo na qualidade de vida das 
pacientes. Apesar dos avanços terapêuticos, os tratamentos atualmente disponíveis 
apresentam limitações relacionadas à resposta clínica, recorrência dos sintomas e 
efeitos adversos, reforçando a necessidade de novas abordagens farmacológicas. 
Estruturada em dois capítulos complementares, esta tese teve como objetivo 
investigar o potencial terapêutico do ambroxol na endometriose, integrando evidências 
provenientes de uma revisão bibliométrica e de um estudo experimental original. 
Inicialmente, realizou-se uma análise bibliométrica da literatura acerca das atividades 
farmacológicas do ambroxol em modelos experimentais, utilizando as bases Web of 
Science e Scopus. Foram incluídos 24 estudos publicados entre 1994 e 2023, com 
maior representação nas áreas de Medicina (33,3%), Farmacologia (30,6%), 
Bioquímica (16,7%) e Neurociências (11,1%). Em seguida, conduziu-se um estudo 
experimental em modelo animal de endometriose, no qual o ambroxol foi administrado 
por via oral nas doses de 10, 50 e 100 mg/kg/dia, durante 21 dias. Foram avaliados 
parâmetros comportamentais de dor espontânea, sensibilidade mecânica e 
desempenho motor por meio da Rat Grimace Scale, teste de von Frey e teste rotarod, 
respectivamente. Também foram avaliados os níveis séricos de IL-1β, a resposta 
inflamatória peritoneal, o volume dos implantes endometrióticos e a integridade 
epitelial. O ambroxol reduziu as manifestações de dor espontânea e aumentou o limiar 
de retirada ao estímulo mecânico durante o tratamento, enquanto o desempenho 
motor foi preservado. No 21º dia, os níveis séricos de IL-1β foram de 56,48, 5,01 e 
47,65 pg/mL nos grupos tratados com ambroxol nas doses de 10, 50 e 100 mg/kg, 
respectivamente, em comparação a 178,96 pg/mL no grupo controle negativo, com 
reduções significativas em todos os grupos tratados. Observou-se também redução 
da resposta inflamatória peritoneal. As doses de 50 e 100 mg/kg reduziram o volume 
dos implantes endometrióticos e promoveram alterações histopatológicas 
caracterizadas por redução da integridade epitelial. Em conjunto, os achados desta 
tese demonstram efeitos analgésicos, anti-inflamatórios e estruturais do ambroxol em 
modelo experimental de endometriose e fornecem evidências pré-clínicas que 
sustentam a continuidade das investigações sobre seu potencial terapêutico nessa 
condição. 

 

Palavras-chave: Endometriose; Inflamação; Dor; Ambroxol; Ratos Wistar. 

 

 

 

 

 

 

 



  

ABSTRACT 

Endometriosis is a chronic inflammatory gynecological disease frequently associated 
with pelvic pain, infertility, and a significant impact on patients’ quality of life. Despite 
therapeutic advances, currently available treatments have limitations related to clinical 
response, symptom recurrence, and adverse effects, highlighting the need for new 
pharmacological approaches. Structured into two complementary chapters, this thesis 
aimed to investigate the therapeutic potential of ambroxol in endometriosis by 
integrating evidence from a bibliometric review and an original experimental study. 
Initially, a bibliometric analysis of the literature on the pharmacological activities of 
ambroxol in experimental models was conducted using the Web of Science and 
Scopus databases. Twenty-four studies published between 1994 and 2023 were 
included, with the main research areas comprising Medicine (33.3%), Pharmacology 
(30.6%), Biochemistry (16.7%), and Neuroscience (11.1%). Subsequently, an 
experimental study was conducted using an animal model of endometriosis, in which 
ambroxol was orally administered at doses of 10, 50, and 100 mg/kg/day for 21 days. 
Behavioral parameters of spontaneous pain, mechanical sensitivity, and motor 
performance were assessed using the Rat Grimace Scale, von Frey test, and rotarod 
test, respectively. Serum IL-1β levels, peritoneal inflammatory response, endometriotic 
implant volume, and epithelial integrity were also evaluated. Ambroxol reduced 
spontaneous pain manifestations and increased the mechanical withdrawal threshold 
during treatment, while motor performance was preserved. On day 21, serum IL-1β 
levels were 56.48, 5.01, and 47.65 pg/mL in the groups treated with ambroxol at 10, 
50, and 100 mg/kg, respectively, compared with 178.96 pg/mL in the negative control 
group, with significant reductions in all treated groups. A reduction in the peritoneal 
inflammatory response was also observed. The 50 and 100 mg/kg doses reduced 
endometriotic implant volume and promoted histopathological changes characterized 
by decreased epithelial integrity. Taken together, the findings of this thesis 
demonstrate analgesic, anti-inflammatory, and structural effects of ambroxol in an 
experimental model of endometriosis and provide preclinical evidence supporting 
further investigation of its therapeutic potential in this condition. 

Keywords: Endometriosis; Inflammation; Pain; Ambroxol; Wistar rats. 
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1 INTRODUÇÃO 

A endometriose, uma das condições ginecológicas mais comuns, é uma 

doença crônica, inflamatória e estrogênio-dependente, caracterizada pela presença 

de tecido semelhante ao endométrio fora da cavidade uterina (Giudice; Kao, 2004). 

Clinicamente, manifesta-se principalmente por dor pélvica crônica, dismenorreia e 

infertilidade, impactando significativamente a qualidade de vida das mulheres 

acometidas (Hickey; Ballard; Farquhar, 2014). Estima-se que a doença afete 

aproximadamente 10% das mulheres em idade reprodutiva, podendo atingir 

prevalências de até 50% entre aquelas com infertilidade (Eisenberg et al., 2018). 

O crescente corpo de evidências reforça o caráter multifatorial da 

endometriose, resultante da interação complexa entre fatores anatômicos, hormonais, 

imunológicos, genéticos, epigenéticos, ambientais e relacionados ao estresse 

oxidativo. Além dos aspectos biológicos, destaca-se também o impacto psicossocial 

da doença, frequentemente associado a sentimentos de vergonha, baixa autoestima, 

alterações na sexualidade e sofrimento emocional (Aerts et al., 2018; Bergeron; Likes; 

Steben, 2014; Desrochers et al., 2008). 

Apesar dos avanços no entendimento de sua fisiopatologia, a etiologia da 

endometriose permanece parcialmente elucidada (Zubrzycka et al., 2015). A doença 

impõe um ônus econômico expressivo, comparável ao de outras condições crônicas, 

como diabetes, doença de Crohn e artrite reumatoide (Simoens et al., 2012, 2011), 

especialmente em razão da ausência de terapias curativas eficazes e pela limitação 

dos tratamentos disponíveis a longo prazo (Nothnick; Alali, 2016). 

Estratégias terapêuticas consagradas incluem abordagens farmacológicas e 

cirúrgicas, com o objetivo de controle da dor, regulação hormonal e preservação da 

fertilidade (Dunselman et al., 2014; Kuznetsov et al., 2017). Apesar dessas 

intervenções, a recorrência da endometriose permanece elevada, podendo atingir 

taxas de até 40-50% em cinco anos, o que reflete o caráter crônico da doença 

(Zondervan et al., 2018). 

Essas limitações evidenciam a necessidade de terapias alternativas, 

especialmente abordagens não hormonais que apresentem melhor perfil de 

segurança e eficácia sustentada, sem comprometer a fertilidade ou demandar 

intervenções cirúrgicas repetidas (Dunselman et al., 2014). 
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Novas estratégias terapêuticas vêm sendo investigadas, incluindo substâncias 

com propriedades anti-inflamatórias e moduladoras da resposta imune (Neto et al., 

2011; Nogueira Neto et al., 2007). Os modelos experimentais desempenham papel 

fundamental na investigação da fisiopatologia da endometriose e na avaliação dessas 

novas abordagens, contribuindo para o avanço do conhecimento científico na área 

(Chantalat et al., 2020). 

Entre as alternativas terapêuticas em investigação, destaca-se o crescente 

interesse por fármacos com propriedades analgésicas e anti-inflamatórias 

multimodais, capazes de atuar simultaneamente em vias inflamatórias, imunológicas 

e nociceptivas (Russo et al., 2023; Weiser, 2008). Nesse contexto as propriedades 

anti-inflamatórias, analgésicas e imunomoduladoras descritas para o ambroxol em 

diferentes modelos experimentais sustentam o interesse na investigação de seu 

potencial terapêutico em condições associadas à dor e à inflamação (Frota et al., 

2025).  

Assim sendo, formulou-se a hipótese de que esse fármaco seja capaz de 

reduzir a resposta inflamatória, atenuar a dor e promover alterações estruturais nos 

implantes endometrióticos em modelo experimental. 

Para testar essa hipótese, a presente tese foi estruturada em dois capítulos 

complementares. O Capítulo 1 apresenta uma revisão bibliométrica da literatura 

acerca das atividades farmacológicas do ambroxol em modelos experimentais, 

permitindo identificar lacunas do conhecimento e fundamentar o estudo subsequente. 

O Capítulo 2 apresenta o estudo experimental original, desenvolvido em modelo 

animal de endometriose, destinado à avaliação dos efeitos analgésicos, anti-

inflamatórios e estruturais do ambroxol. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Endometriose 

2.1.1 Etiopatogenia 

Estudiosos da endometriose identificaram relatos consistentes com suas 

apresentações clínicas modernas que datam do século XVII (Knapp, 1999). A primeira 

descrição histopatológica da doença foi realizada por von Rokitansky em 1860 

(Rokitansky, 1980) e, posteriormente, em 1896, o termo “adenomiomas” foi proposto 

em razão da semelhança das lesões com a mucosa uterina (Cullen, 1896). 

A etiopatogenia da endometriose permanece complexa e ainda não 

completamente elucidada, sendo reconhecida como multifatorial e resultante da 

interação entre fatores hormonais, imunológicos, genéticos, epigenéticos e ambientais 

(Zondervan et al., 2018; Zubrzycka et al., 2015). 

Historicamente, três principais teorias foram propostas para explicar a origem 

da endometriose: a menstruação retrógrada, a metaplasia celômica e a disseminação 

linfática e hematogênica. Entretanto, nenhuma dessas hipóteses é capaz, 

isoladamente, de explicar a totalidade dos fenótipos da doença, o que reforça seu 

caráter heterogêneo e multifatorial (Patel et al., 2018; Vercellini et al., 2014). 

A teoria da menstruação retrógrada, originalmente descrita por Sampson 

(1927), permanece como a hipótese mais amplamente aceita. Segundo essa teoria, 

células endometriais viáveis refluxam através das tubas uterinas durante a 

menstruação, implantando-se na cavidade peritoneal (Sampson, 1927). Entretanto, 

como esse fenômeno ocorre em grande parte das mulheres sem desenvolvimento da 

doença, mecanismos adicionais são necessários para explicar a adesão, 

sobrevivência e progressão das lesões ectópicas. 

Alterações na resposta imune assumem papel central na patogênese da 

endometriose. A redução da capacidade de depuração de células endometriais 

ectópicas, associada a um ambiente inflamatório peritoneal favorável, contribui para a 
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sua sobrevivência, implantação e crescimento (Patel et al., 2018; Vinatier et al., 2001). 

Evidências recentes também indicam disfunções na imunidade inata e adaptativa, 

com ativação inflamatória persistente e possível participação de mecanismos 

autoimunes, contribuindo para a manutenção da doença (Garmendia et al., 2025). 

Além disso, fatores hormonais, especialmente a dependência estrogênica e a 

resistência à progesterona, favorecem a proliferação, sobrevivência e manutenção 

das lesões endometrióticas. Paralelamente, mecanismos genéticos e epigenéticos 

modulam a expressão gênica e a resposta celular, contribuindo para a 

heterogeneidade clínica observada entre as pacientes. Alterações na metilação do 

DNA, na expressão de microRNAs e na regulação de vias inflamatórias figuram entre 

os principais mecanismos envolvidos na gênese e progressão da doença (Bedrick et 

al., 2024; Ducreux et al., 2025). 

Adicionalmente, processos como estresse oxidativo, angiogênese e 

neurogênese participam da fisiopatologia da doença, estabelecendo um 

microambiente favorável à progressão das lesões e ao desenvolvimento da dor 

crônica, sustentado por interações entre fatores inflamatórios, imunológicos e 

moleculares (Bo; Wang, 2024; Zondervan et al., 2018) . 

Dessa forma, a endometriose deve ser compreendida como uma condição 

sistêmica, multifatorial e dinâmica, na qual a interação entre fatores locais e sistêmicos 

determina sua instalação, progressão e manifestações clínicas. 

2.1.2 Classificação 

 As lesões endometrióticas podem ocorrer em diferentes localizações 

anatômicas, incluindo ovários, trompas de falópio, ligamentos uterinos, região 

cervicovaginal, parede abdominal, trato urinário e intestino (Laganà et al., 2017; 

Vetvicka et al., 2016). 

Classicamente, a endometriose é subdividida em três principais fenótipos 

clínico-anatômicos: endometrioma ovariano, lesões peritoneais superficiais e 

endometriose infiltrativa profunda (Chantalat et al., 2020). A adenomiose, 

tradicionalmente denominada como endometriose interna, caracteriza-se pela 

presença de tecido endometrial no miométrio, podendo manifestar-se de forma difusa 
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ou focal (adenomioma), sendo considerada uma condição associada, embora com 

fisiopatologia distinta (Figura 1).  

 
Figura 1. Vista lateral esquemática da pelve ilustrando 4 formas de endometriose: 1: endometrioma 
(OMA); 2: endometriose peritoneal superficial (SUP); 3: endometriose infiltrante profunda (DIE); 4: 
adenomioma (Ad). Fonte: Adaptada de Chantalat et al., 2020. 

 

O sistema de classificação da endometriose mais conhecido e utilizado foi 

lançado pela American Society for Reproductive Medicine em 1996, classificando a 

gravidade da endometriose em quatro diferentes estágios (I - IV), de mínimo a grave, 

de acordo com a pontuação obtida a partir de achados cirúrgicos, como o tamanho 

dos implantes, estruturas pélvicas envolvidas e disseminação das lesões (Zondervan 

et al., 2018). Entretanto, esse sistema apresenta limitações importantes, 

especialmente por não correlacionar de forma consistente os achados anatômicos 

com a intensidade dos sintomas clínicos, como a dor, nem com o potencial reprodutivo 

das pacientes. 

Outros sistemas, como a classificação Enzian (Keckstein et al., 2021), foram 

desenvolvidos para melhor caracterização anatômica da endometriose profunda, 

descrevendo compartimentos específicos da pelve. Apesar de sua utilidade na prática 

cirúrgica, esses modelos também permanecem centrados em parâmetros anatômicos, 

sem incorporar de forma consistente aspectos clínicos relevantes. 

De modo geral, observa-se que os sistemas de classificação existentes 

priorizam a caracterização morfológica da doença, frequentemente sem adequada 

correlação com suas manifestações clínicas. Essa dissociação, particularmente 

quanto à correlação entre extensão anatômica e intensidade da dor, uma das 
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principais manifestações da endometriose, representa limitação relevante tanto para 

a prática clínica quanto para a padronização de estudos científicos, além de evidenciar 

a necessidade de aprimoramento dos modelos classificatórios atuais (Andres; Borrelli; 

Abrão, 2018; Haas et al., 2011). 

2.1.3 Dor, inflamação e modulação imune na endometriose 

Diversos mecanismos de dor são descritos na endometriose, incluindo níveis 

elevados de fatores de crescimento neural no líquido peritoneal, promovendo 

neurogênese; alterações na proporção entre fibras nervosas simpáticas e sensoriais; 

aumento da densidade neural em nódulos endometrióticos, com possível 

encarceramento de fibras; além da ativação de fibras nervosas por citocinas e 

prostaglandinas produzidas por mastócitos e outras células inflamatórias recrutadas, 

o que pode induzir a liberação adicional de mediadores inflamatórios por células 

adjacentes (Anaf, 2000; Asally; Markham; Manconi, 2019; Nezhat et al., 2017). 

A endometriose constitui uma das principais causas de dor pélvica crônica 

(DPC) na população feminina. A DPC é definida como dor não cíclica localizada na 

região umbilical ou infraumbilical, com duração mínima de três a seis meses e impacto 

nas atividades diárias (Powell, 2014). Aproximadamente 70% das pacientes com 

endometriose apresentam DPC (Laufer et al., 1997; Mowers et al., 2016; Powell, 

2014). 

A fisiopatologia da DPC está frequentemente relacionada à sensibilização 

central, caracterizada pela redução do limiar doloroso decorrente da persistência do 

estímulo nociceptivo (Grace; Zondervan, 2004; Mathias, 1996; Zondervan et al., 

1999), fenômeno que pode ser parcialmente reproduzido em modelos experimentais 

por meio da avaliação de hipersensibilidade mecânica e alterações comportamentais 

relacionadas à dor. Esse processo pode levar à despolarização excessiva de 

neurônios do corno dorsal da medula, resultando em excitotoxicidade, disfunção 

celular e perda de mecanismos inibitórios (Dubner; Ren, 2004). 

Evidências moleculares e celulares relacionadas à neuropatia periférica têm-se 

tornado progressivamente mais consistentes. A invasão direta de fibras nervosas por 

lesões endometrióticas e a neuroangiogênese contribuem para a sensibilização 
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periférica, o desenvolvimento de memória nociceptiva e a redução da modulação 

descendente da dor (Anaf et al., 2002; Asante; Taylor, 2011; Malykhina, 2007; Wang 

et al., 2009). 

A dor neuropática periférica pode manifestar-se como dor espontânea, 

independente de estímulo, ou como hipersensibilidade induzida por estímulos, 

decorrente de alterações nos neurônios sensoriais. A função neuronal depende não 

apenas do próprio neurônio, mas também das células gliais de suporte e do 

microambiente tecidual (Woolf; Mannion, 1999). 

A dor inflamatória é desencadeada por dano ou inflamação tecidual, enquanto 

a dor neuropática decorre de lesões no sistema nervoso. Ambas podem cursar com 

hipersensibilidade no local da lesão e em tecidos adjacentes. Entretanto, enquanto a 

dor inflamatória tende a regredir com o controle do processo patológico, a dor 

neuropática pode persistir mesmo após a resolução do estímulo inicial, caracterizando 

uma alteração funcional duradoura do sistema nervoso (Woolf; Salter, 2000). 

Clinicamente, pacientes podem desenvolver hiperalgesia, caracterizada pela 

intensificação da dor previamente leve ou moderada, e alodinia, na qual estímulos 

normalmente não dolorosos são percebidos como dolorosos, frequentemente 

associadas à disfunção do assoalho pélvico (Engeler et al., 2013; Potts; Payne, 2012). 

Em mulheres com endometriose e dor pélvica, alterações neuroplásticas em 

regiões cerebrais relacionadas à dor têm sido descritas, sugerindo que a estimulação 

periférica contínua, associada ao ambiente inflamatório, pode contribuir para a 

cronificação da dor, tornando-a parcialmente independente da presença ou extensão 

das lesões (As-Sanie et al., 2012). 

A inflamação desempenha papel central no desenvolvimento e progressão da 

endometriose, estando diretamente associada à dor e à infertilidade (Donnez, 2012; 

Laganà et al., 2016; Santulli et al., 2012). As cascatas inflamatórias envolvem a 

produção de diversos mediadores, incluindo metaloproteinases, prostaglandinas, 

quimiocinas e citocinas (Vetvicka et al., 2016). 

Níveis aumentados de ciclooxigenase-2 (COX-2), fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF), IL-6, TNF-α, IL-8, MCP-1 e IL-10 foram descritos no 

líquido peritoneal de pacientes com endometriose (Sikora et al., 2017; Sikora; Mielczarek‐

Palacz; Kondera‐Anasz, 2016). 

A IL-1β destaca-se como uma citocina pró-inflamatória central, produzida 

principalmente por monócitos e macrófagos ativados via inflamassoma, envolvendo o 
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eixo NF-κB/NLRP3/caspase-1. Essa citocina amplifica a resposta inflamatória ao 

induzir a produção de outras citocinas e quimiocinas, como a IL-6, por meio da 

ativação da via NF-κB (Rada et al., 2014). 

A ativação da via NF-κB por estímulos como IL-1β e TNF-α promove a 

transcrição de genes pró-inflamatórios, incluindo IL-6, que, por sua vez, ativa a via 

JAK/STAT3, contribuindo para a manutenção de processos inflamatórios, 

angiogênicos e de sobrevivência celular (Brasier, 2010; Grivennikov; Karin, 2010). 

A interação entre IL-6 e TGF-β também pode induzir a diferenciação de 

linfócitos T CD4⁺ em células Th17, com produção subsequente de IL-17, 

estabelecendo um ciclo de retroalimentação inflamatória (Hu et al., 2025; Kimura; 

Naka; Kishimoto, 2007; Ogura et al., 2008). 

Mecanismos regulatórios, como a ação de proteínas SOCS3, podem modular 

essa resposta. Entretanto, em estados crônicos de ativação imune, tais mecanismos 

podem ser insuficientes, favorecendo a manutenção da sinalização pró-inflamatória 

(Ageeva; Rizvanov; Mukhamedshina, 2024; Gu et al., 2011; Yang et al., 2025). 

Revisão sistemática de Machairiotis et al. aponta a IL-1β como um dos 

principais gatilhos da cascata inflamatória associada à dor e à neuroangiogênese na 

endometriose, enquanto a IL-6 participa da amplificação dessa resposta. A IL-10 

apresenta papel ambíguo, podendo reduzir a inflamação, mas também favorecer a 

tolerância imunológica e a persistência das lesões (Machairiotis; Vasilakaki; 

Thomakos, 2021). 

A endometriose também apresenta características compatíveis com disfunção 

imunológica, incluindo alterações na resposta imune humoral e celular, com 

envolvimento de diferentes subpopulações de linfócitos T CD4⁺, como Th1, Th2 e 

Th17 (Abramiuk et al., 2022; Dai et al., 2025; Szukiewicz, 2022). 

De forma geral, observa-se desequilíbrio entre respostas Th1/Th2 e 

hiperativação do eixo IL-23/Th17, associado à disfunção de células T reguladoras 

(Tregs), contribuindo para um microambiente permissivo à progressão da doença. A 

predominância de respostas Th2 pode favorecer angiogênese e imunoescape, 

enquanto o aumento de células Th17 está associado à maior gravidade da doença 

(Chang et al., 2023; Delbandi et al., 2025; Khan et al., 2022; Pashizeh et al., 2020; Xia 

et al., 2023). 

A IL-17A, produzida por células Th17, promove a secreção de citocinas pró-

inflamatórias, estimula a proliferação celular e contribui para angiogênese e evasão 
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imune, favorecendo a sobrevivência e crescimento das lesões endometrióticas (Figura 

2) (Hirata et al., 2008; Kang et al., 2023). 

 
Figura 2. Representação esquemática da atividade imunoinflamatória mediada por células Th17 e IL-
17 no microambiente peritoneal da endometriose. Fonte: Elaborada pelo autor com auxílio do ChatGPT 
(OpenAI), 2026. 

 

Diante desses mecanismos, mediadores inflamatórios como IL-1β, IL-6, IL-8, 

TNF-α, IL-17A e IL-10 destacam-se como componentes centrais do microambiente 

inflamatório e imunológico da endometriose, estando diretamente envolvidos na 

modulação da resposta inflamatória, na angiogênese e na sensibilização nociceptiva. 

A avaliação desses mediadores, em conjunto com parâmetros celulares inflamatórios, 

constitui uma abordagem relevante para a investigação da atividade inflamatória da 

doença e da resposta a intervenções terapêuticas em modelos experimentais 

(Abramiuk et al., 2022; Ageeva; Rizvanov; Mukhamedshina, 2024; Delbandi et al., 

2025). 

Além disso, a hiperexcitabilidade neuronal associada à dor na endometriose 

envolve alterações na atividade de canais iônicos, especialmente canais de sódio 

dependentes de voltagem (NaV), que desempenham papel central na geração e 

propagação do impulso nociceptivo. Evidências mais recentes reforçam o papel dos 

subtipos NaV1.7 e NaV1.8 na modulação da dor neuropática e inflamatória, 

consolidando esses canais como alvos terapêuticos relevantes (Bennett et al., 2019; 

Cummins; Sheets; Waxman, 2007; Dib-Hajj et al., 2013). 
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Em síntese, a dor na endometriose resulta da interação entre inflamação, 

modulação imune, nocicepção e fatores centrais, não sendo linearmente proporcional 

à extensão das lesões. Essa complexidade explica a dificuldade no controle completo 

da dor quando abordagens terapêuticas se concentram exclusivamente no local da 

doença (Tracey, 2016). 

2.1.4 Diagnóstico 

 Apesar dos avanços diagnósticos, o intervalo médio estimado entre o início dos 

sintomas relatados pelas pacientes e o diagnóstico definitivo da endometriose ainda 

é de aproximadamente sete anos (Becker et al., 2022a). 

Os testes biológicos atualmente apresentam utilidade clínica limitada no 

diagnóstico da endometriose, não havendo, até o momento, biomarcadores com 

acurácia suficiente para aplicação clínica rotineira (Falcone; Flyckt, 2018). Por outro 

lado, os métodos de imagem têm proporcionado avanços significativos na abordagem 

diagnóstica da doença. 

A ultrassonografia transvaginal e a ressonância magnética constituem 

importantes ferramentas diagnósticas para a endometriose. Esses métodos 

apresentam elevada acurácia para a identificação de fenótipos específicos da doença, 

como o endometrioma ovariano (OMA) e a endometriose infiltrativa profunda (DIE), 

além de permitirem a avaliação da adenomiose, condição frequentemente associada 

à endometriose (Guerriero et al., 2016, 2018; Nisenblat et al., 2016; Van Den Bosch 

et al., 2019). 

Além da sua ampla aplicação clínica, a ultrassonografia tem sido empregada 

em modelos experimentais de endometriose para monitoramento não invasivo da 

evolução das lesões, permitindo avaliações seriadas do volume dos implantes e da 

resposta a intervenções terapêuticas. Essa abordagem reduz a necessidade de 

procedimentos invasivos repetidos e amplia a confiabilidade das análises longitudinais 

em estudos pré-clínicos (D’Amico et al., 2022; Interdonato et al., 2023). 
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2.2 Modelos Experimentais Para Endometriose 

O desenvolvimento de modelos in vitro e in vivo capazes de reproduzir as 

principais características da endometriose permanece desafiador em razão de 

múltiplos fatores. Primeiramente, os mecanismos relacionados ao início e à 

persistência da doença ainda não são completamente compreendidos. Além disso, a 

endometriose apresenta diferentes fenótipos, incluindo endometrioma ovariano, 

lesões peritoneais superficiais e endometriose infiltrativa profunda. Por fim, trata-se de 

uma condição multifatorial, sem um único processo fisiopatológico que possa ser 

integralmente reproduzido em modelos experimentais (Malvezzi et al., 2020). 

Diante das limitações e das considerações éticas inerentes à experimentação 

em humanos, a investigação da endometriose depende predominantemente de 

modelos experimentais em primatas não humanos e roedores, utilizados para elucidar 

aspectos da fisiopatologia da doença (Bruner-Tran et al., 2018). 

Modelos experimentais têm sido desenvolvidos cirurgicamente em pequenos 

animais, como coelhos, ratos e camundongos (Bergqvist et al., 1985; Jones, 1984; 

Schenken; Asch, 1980; Zamah et al., 1984). Entre estes, destaca-se o modelo 

cirúrgico por autotransplante uterino descrito por Vernon e Wilson (1985), amplamente 

empregado em ratas devido à sua elevada reprodutibilidade, simplicidade técnica e 

capacidade de reproduzir importantes aspectos histológicos e inflamatórios da 

endometriose. Diversas adaptações desse modelo têm sido utilizadas em estudos pré-

clínicos, consolidando-o como uma das principais abordagens experimentais para 

investigação da doença  (Schor et al., 1999; Vernon; Wilson, 1985). 

As ratas destacam-se como modelos experimentais adequados, especialmente 

devido ao curto ciclo estral, com duração aproximada de 4 a 5 dias, o que permite a 

avaliações repetidas de fenômenos hormonais e inflamatórios em períodos reduzidos 

(Sharpe‐Timms, 2002). 

No presente estudo, a escolha do modelo experimental com ratas fundamenta-

se no baixo custo, ampla utilização na literatura e relativa resistência desses animais 

a infecções. No entanto, a extrapolação direta para a doença humana permanece 

limitada em razão da diversidade de técnicas experimentais empregadas e da 

distância filogenética entre roedores e humanos (Zhou; Zhou; Wang, 2025). Uma 
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limitação dos modelos em roedores é a predominância de lesões superficiais 

induzidas, que podem não reproduzir integralmente as formas mais complexas da 

doença observadas em humanos, como a endometriose infiltrativa profunda (Malvezzi 

et al., 2020). 

Diante disso, o presente estudo empregou um modelo experimental de 

endometriose em ratas induzido cirurgicamente, com o objetivo de investigar 

parâmetros inflamatórios e comportamentais associados à dor, bem como avaliar o 

efeito de intervenções farmacológicas sobre esses desfechos. Considerando as 

limitações inerentes aos modelos em roedores, a abordagem metodológica adotada 

busca equilibrar reprodutibilidade experimental e relevância biológica, permitindo a 

análise integrada de aspectos inflamatórios e nociceptivos da doença. 

2.3 Tratamento 

A evolução da cirurgia aberta para a laparoscopia trouxe benefícios importantes 

para as pacientes, com vantagens estabelecidas de uma técnica minimamente 

invasiva, incluindo menores incisões abdominais, melhor visualização, menor 

necessidade de analgesia pós-operatória, recuperação mais rápida, menores taxas 

de complicações, menor tempo de internação hospitalar e melhores resultados 

cosméticos (Cohn et al., 2016; De Paula Andres et al., 2017; Fanfani et al., 2016). 

Atualmente, a laparoscopia é considerada o padrão-ouro para o tratamento da 

endometriose, permitindo a remoção de implantes peritoneais, nódulos profundos e 

cistos ovarianos (Greene et al., 2016; Wasson, 2020). Além disso, constitui o método 

mais eficaz para avaliação do grau de aderências. Apesar dos bons resultados no 

controle da doença sintomática, apresenta taxas relevantes de recorrência, podendo 

atingir valores mais elevados em períodos prolongados, o que frequentemente 

demanda novas intervenções cirúrgicas (Giudice; Kao, 2004; Guo, 2009). 

Mais recentemente, a cirurgia laparoscópica assistida por robô tornou-se 

disponível (Berlanda et al., 2017) e vem sendo utilizada em diversos procedimentos 

ginecológicos, incluindo o tratamento da endometriose (Advincula et al., 2004; Bush; 

Apte, 2015; Dubin et al., 2017; Elliott et al., 2004; Manchana et al., 2015; O’Malley; 

Smith; Fowler, 2015). Entre suas potenciais vantagens estão maior precisão cirúrgica, 
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ausência de tremor, melhor percepção de profundidade e maior amplitude de 

movimento, características que podem contribuir para melhores resultados em casos 

selecionados (García; Olvera; Montoya, 2008; Luu; Uy-Kroh, 2017). 

Como alternativa ou adjuvante ao tratamento cirúrgico, utilizam-se terapias 

hormonais de longo prazo, que atuam principalmente por meio da supressão da 

função ovariana e da redução da estimulação estrogênica das lesões endometrióticas 

(Dunselman et al., 2014; Millochau et al., 2016; Tafi et al., 2015). 

Entre os progestagênios, o acetato de medroxiprogesterona (MPA) destaca-se 

como uma das opções terapêuticas amplamente utilizadas no manejo da 

endometriose, atuando por meio da supressão da ovulação, indução de atrofia 

endometrial e modulação da resposta inflamatória, com consequente redução da 

atividade das lesões ectópicas (Clemenza et al., 2023; Dunselman et al., 2014). 

Estudos demonstram sua eficácia na redução da dor associada à doença, incluindo 

dismenorreia, dispareunia e dor pélvica crônica, sendo considerado uma opção de 

primeira linha em diretrizes clínicas (Crosignani et al., 2006; BRASIL, 2025).  

O MPA tem sido amplamente utilizado como referência em modelos 

experimentais de endometriose, em virtude de seu uso consolidado na prática clínica. 

No presente estudo, foi utilizado como grupo comparador, permitindo a avaliação do 

efeito de novas intervenções terapêuticas em relação a um tratamento consolidado. 

De modo geral, anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), contraceptivos orais 

combinados e progestagênios, como dienogeste, são utilizados como terapias de 

primeira linha para o controle da dor. As opções de segunda linha incluem agonistas 

do hormônio liberador de gonadotropina (GnRH), inibidores de aromatase e, em casos 

selecionados, opioides (Becker et al., 2022b). Entretanto, essas abordagens 

apresentam limitações relevantes, como eficácia variável, efeitos adversos 

importantes e restrições ao uso prolongado, incluindo sintomas hipoestrogênicos, 

alterações metabólicas e risco de dependência (Dunselman et al., 2014; Giudice, 

2010; Johnson et al., 2013; “Practice Bulletin No. 114”, 2010). 

Além disso, abordagens complementares, como fisioterapia do assoalho 

pélvico, acupuntura, psicoterapia e o uso de moduladores da dor, como gabapentina 

e amitriptilina, podem ser empregadas como estratégias adjuvantes no manejo da dor 

crônica associada à endometriose (Montenegro et al., 2007; “Treatment of pelvic pain 

associated with endometriosis”, 2014; Xu et al., 2017). 
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Mesmo com múltiplas opções terapêuticas disponíveis, a maioria das 

abordagens apresenta caráter predominantemente sintomático, com eficácia limitada 

na modificação do curso da doença e taxas relevantes de recorrência após a 

suspensão do tratamento. Esse cenário evidencia a necessidade de desenvolvimento 

de novas estratégias terapêuticas capazes de atuar de forma mais abrangente sobre 

os mecanismos fisiopatológicos da endometriose, incluindo inflamação, modulação 

imune e excitabilidade neuronal. 

2.4 Ambroxol: bases farmacológicas e potencial terapêutico 

O ambroxol, também conhecido como Trans-4-(2-amino-3,5-

dibromobenzilamino)-ciclohexanol, é um fármaco multifacetado de ações mucoativas 

e secretolíticas, com uma longa história de uso no tratamento de várias doenças do 

trato respiratório, como bronquite e DPOC, e demonstrou ainda ser eficaz no alívio da 

dor de garganta (Renovanz, 1975; Russo et al., 2023). Devido aos seus múltiplos 

mecanismos de ação, o fármaco tem sido considerado potencial candidato ao 

reposicionamento para condições de dor crônica multifatorial, como síndrome 

dolorosa regional complexa e fibromialgia, além de apresentar racional farmacológico 

para investigação em outras doenças inflamatórias e dolorosas, incluindo a 

endometriose. 

Tendo seu primeiro registro por um membro da União Europeia em 1978 

(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2015), o ambroxol possui perfil de segurança 

bem estabelecido, com ampla avaliação pré-clínica, boa tolerabilidade clínica, dados 

de toxicologia e interação medicamentosa disponíveis, além de um conjunto 

consistente de propriedades farmacodinâmicas e farmacocinéticas descritas 

(Malerba; Ragnoli, 2008; Weiser, 2008). 

Derivado da bromexina, o agente apresenta um centro quiral, tornando a 

molécula assimétrica (Figura 3), o que permite sua existência na forma de dois 

enantiômeros. Teoricamente, a quiralidade pode influenciar propriedades 

farmacocinéticas e farmacodinâmicas, como absorção, distribuição, metabolismo e 

interação com alvos moleculares. No entanto, o fármaco é utilizado clinicamente na 
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forma racêmica, não havendo evidências consistentes de diferenças terapêuticas 

relevantes entre os enantiômeros (Malerba; Ragnoli, 2008; Weiser, 2008).  

 
Figura 3. Estrutura química do Cloridrato de Ambroxol. Fonte: Adaptada de Malerba; Ragnoli, 2008. 

 

O ambroxol apresenta rápida absorção pelo trato gastrointestinal, 

biodisponibilidade entre 70% e 80%, concentração plasmática máxima entre 1 e 2 

horas e meia-vida terminal em torno de 10 horas, permitindo administração em 

intervalos de 12 horas. Seu metabolismo é predominantemente hepático, via CYP3A4, 

e aproximadamente 90% da dose é eliminada pela urina em até cinco dias, 

parcialmente na forma inalterada (Kantar et al., 2020; Weiser, 2008). 

Considerando seus potenciais efeitos analgésicos, antioxidantes e anti-

inflamatórios, o ambroxol tem recebido atenção especial, sendo avaliado em modelos 

experimentais, incluindo estudos in vivo e in vitro, bem como em investigações clínicas 

voltadas ao manejo da dor. Sua atividade analgésica sugere potencial alívio em 

condições crônicas, neuropáticas e inflamatórias (Frota et al., 2025). 

As propriedades anestésicas locais do ambroxol foram descritas ainda na 

década de 1970, quando soluções tópicas demonstraram supressão de reflexos 

sensoriais de forma comparável ou superior a anestésicos locais clássicos (Klier; 

Papendick, 1977; Püschmann; Engelhorn, 1978). Posteriormente, estudos 

demonstraram que esse efeito está relacionado ao bloqueio de canais de sódio 

dependentes de voltagem (NaV) em neurônios sensoriais, com potência relevante em 

comparação a anestésicos locais estabelecidos (Weiser, 2006; Weiser; Wilson, 2002). 

O ambroxol destaca-se como um dos poucos inibidores disponíveis com atividade 

sobre NaV1.8, canal diretamente envolvido na fisiopatologia da dor neuropática 

(Russo et al., 2023; Weiser; Wilson, 2002). 
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Estudos subsequentes demonstraram o papel dos canais tetrodotoxina-

resistentes, atualmente classificados como NaV1.8, nos mecanismos de nocicepção 

mecânica, térmica e inflamatória, especialmente em neurônios sensitivos de pequeno 

diâmetro (Akopian et al., 1999). Evidências mais recentes indicam que a dor 

neuropática resulta da interação entre diferentes subtipos de canais de sódio, 

incluindo NaV1.7, NaV1.8 e NaV1.9, contribuindo para estados de hiperexcitabilidade 

neuronal (Liu; Wood, 2011). 

A potência do ambroxol sobre esses canais apresenta caráter uso-dependente, 

com maior afinidade por neurônios hiperexcitáveis, como observado em condições 

inflamatórias e neuropáticas, o que reforça seu potencial como modulador da dor 

(Russo et al., 2023).  

Em modelos experimentais, o ambroxol demonstrou reduzir níveis de citocinas 

pró-inflamatórias, como TNF-α, IL-6 e IL-1β, além de modular o estresse oxidativo em 

diferentes tecidos (Ge et al., 2016; Mitini-Nkhoma et al., 2021; Su et al., 2004). Esses 

efeitos estão associados à redução da hiperalgesia e da alodinia mecânica em 

modelos de inflamação periférica crônica (Belkouch et al., 2014; Gaida et al., 2005). 

Na prática clínica, o ambroxol tem sido explorado em condições como 

fibromialgia e síndromes dolorosas complexas, com relatos de redução de sintomas 

como hiperalgesia, alodinia e dor difusa, além de efeitos sobre marcadores 

inflamatórios e estresse oxidativo (Kern; Schwickert, 2017; Martínez-Martínez et al., 

2017; Meng et al., 2020). 

Além de sua ação periférica, evidências farmacológicas sugerem que o 

ambroxol pode alcançar o sistema nervoso central, o que amplia seu potencial de 

modulação de mecanismos relacionados à hiperexcitabilidade neuronal e à 

sensibilização central. Entretanto, a extensão e a relevância clínica dessa penetração 

permanecem dependentes da dose, da formulação e do modelo avaliado (Weiser, 

2008). 

Nos últimos anos, o ambroxol também vem sendo investigado em outras 

condições, incluindo doenças neurodegenerativas associadas a mecanismos 

celulares complexos, reforçando seu potencial de reposicionamento farmacológico 

(Bouscary et al., 2019; Mohamed; Al-Jasmi, 2024; Silveira et al., 2025). Esse conjunto 

de dados contribui para consolidar seu perfil de segurança e sua aplicabilidade em 

diferentes condições clínicas, particularmente aquelas associadas à dor e à 

inflamação. 
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Ainda assim, as evidências clínicas são limitadas em número e rigor 

metodológico, de modo que o uso do ambroxol para dor crônica permanece em caráter 

experimental, demandando validação por estudos controlados. 

Em conjunto, os achados pré-clínicos sugerem que o ambroxol apresenta um 

perfil farmacológico compatível com os principais mecanismos envolvidos na 

inflamação e modulação da dor, com potencial relevância para o microambiente 

peritoneal. Esse conjunto de ações sustenta seu potencial efeito multimodal sobre os 

componentes inflamatórios e nociceptivos da doença, justificando sua investigação 

em modelo experimental de endometriose. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

Investigar o potencial terapêutico do ambroxol na endometriose, integrando 

evidências provenientes de uma análise bibliométrica sobre suas atividades 

farmacológicas em modelos experimentais e de um estudo experimental de seus 

efeitos analgésicos, anti-inflamatórios e estruturais em ratas Wistar com 

endometriose. 

3.2 Objetivos Específicos 

• Caracterizar, por meio de revisão bibliométrica, a produção científica relacionada 

às atividades analgésica, anti-inflamatória e antioxidante do ambroxol em modelos 

experimentais, identificando tendências de pesquisa e lacunas do conhecimento; 

• Determinar os efeitos do ambroxol sobre a manifestação de dor espontânea em 

ratas com endometriose; 

• Avaliar os efeitos do ambroxol sobre a alodinia mecânica e o desempenho motor 

em ratas com endometriose; 

• Analisar a ação anti-inflamatória do ambroxol, por meio da dosagem sérica de IL-

1β. 

• Determinar o escore de integridade epitelial dos implantes endometrióticos após 

tratamento.  

• Quantificar a redução volumétrica dos implantes após tratamento com o ambroxol. 

• Comparar os efeitos do ambroxol e do acetato de medroxiprogesterona em ratas 

com endometriose experimental. 
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CAPÍTULO 1 

Este capítulo apresenta uma revisão bibliométrica publicada em 2025 (Anexo A), 

cujo objetivo foi identificar tendências de pesquisa e lacunas relacionadas às 

atividades farmacológicas do ambroxol em modelos experimentais, fornecendo 

subsídios para a formulação da hipótese e para o delineamento metodológico do 

estudo experimental apresentado no Capítulo 2. 

Referência do artigo: 

FROTA, G. M. et al. Novas perspectivas de uso do cloridrato de ambroxol: uma 
recente análise bibliométrica em modelos experimentais. Revista Caderno 
Pedagógico, Curitiba, v. 22, n. 7, p. 1-25, 2025. DOI: 
https://doi.org/10.54033/cadpedv22n7-222 
 

O conteúdo apresentado a seguir corresponde integralmente ao artigo 

publicado, sendo reproduzido em sua forma original. 
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O conteúdo apresentado neste capítulo corresponde integralmente ao artigo 

publicado, sendo mantido em sua forma original. 
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CAPÍTULO 2 

Este capítulo apresenta o artigo original publicado na revista Pharmaceuticals 

(Anexo B), cujo objetivo foi investigar os efeitos analgésicos e anti-inflamatórios do 

ambroxol em modelo experimental de endometriose, buscando contribuir para o 

desenvolvimento de estratégias terapêuticas que integrem os componentes 

inflamatórios e nociceptivos da doença. 

O estudo foi aprovado pelo Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) e 

conduzida em modelo experimental com ratas Wistar (Anexo C). Foram avaliados 

desfechos comportamentais, inflamatórios, ultrassonográficos e histológicos, com o 

objetivo de avaliar, de forma integrada, os efeitos farmacológicos do ambroxol. Dessa 

forma, este capítulo corresponde à etapa experimental da tese, contribuindo para o 

avanço do conhecimento sobre estratégias terapêuticas não hormonais no tratamento 

da endometriose. 

 

Referência do artigo: 
 

FROTA, G. M. et al. Analgesic and anti-inflammatory activity of ambroxol in the 
treatment of endometriosis: an experimental study in Wistar rats. Pharmaceuticals, 
Basel, v. 19, n. 4, p. 641, 2026. DOI: https://doi.org/10.3390/ph19040641 

 

O conteúdo a seguir corresponde à versão integral da publicação, reproduzida 

sem alterações em relação ao manuscrito original. 
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O conteúdo apresentado neste capítulo corresponde integralmente ao artigo 

publicado, sendo mantido conforme a versão original. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A endometriose permanece como uma doença inflamatória crônica, multifatorial e 

frequentemente associada à dor persistente, impactando significativamente a 

qualidade de vida das pacientes. Apesar dos avanços no entendimento de sua 

fisiopatologia, as abordagens terapêuticas atualmente disponíveis ainda apresentam 

limitações importantes, incluindo recorrência da doença, efeitos adversos e resposta 

clínica variável, o que reforça a necessidade de estratégias não hormonais capazes 

de atuar de forma mais ampla sobre os mecanismos inflamatórios, imunológicos e 

nociceptivos envolvidos na doença. 

Os dados apresentados nesta tese reforçam o crescente interesse científico 

relacionado ao ambroxol para além de sua aplicação clássica na prática respiratória. 

A análise bibliométrica demonstrou crescimento das investigações envolvendo as 

propriedades farmacológicas do ambroxol, especialmente suas atividades anti-

inflamatória, antioxidante e analgésica, ao mesmo tempo em que evidenciou uma 

produção científica ainda limitada acerca desses efeitos pleiotrópicos em modelos 

experimentais., voltada à avaliação das possíveis aplicações terapêuticas do fármaco 

na doença. 

Os resultados experimentais demonstraram que o tratamento com ambroxol 

exerceu efeitos analgésicos e anti-inflamatórios, reduzindo as manifestações de dor 

espontânea e aumentando o limiar de retirada ao estímulo mecânico, sem 

comprometimento do desempenho motor. O tratamento também reduziu os níveis 

séricos de IL-1β e a resposta inflamatória peritoneal. Além disso, nas doses de 50 e 

100 mg/kg, promoveu redução do volume dos implantes endometrióticos e da 

integridade epitelial, evidenciando efeitos sobre componentes inflamatórios, 

nociceptivos e estruturais da endometriose experimental. 

Embora os resultados obtidos ainda demandem validação clínica, esta tese 

reforça o potencial translacional do ambroxol como candidato ao reposicionamento 

farmacológico para o tratamento da endometriose. Os achados apresentados 

fornecem bases experimentais para futuras investigações pré-clínicas e clínicas, 

contribuindo para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas não hormonais, 

multimodais e direcionadas aos mecanismos neuroimunes e inflamatórios envolvidos 

na doença. 
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Anexo C – Parecer do CEUA 

 

 

 COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS  
                            CIAEP: 02.0341.2019 
 
           UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHÃO 
 

 

                         C E R T I F I C A D O           (02/2024) 

Certificamos que a proposta intitulada: “Atividade analgésica, anti-inflamatória e antioxidante 
do ambroxol no tratamento da endometriose: estudo experimental com ratas Wistar", 
Processo n. 23115.034119/2023-99, sob a responsabilidade da Profa. Dra. MARIA DO 
SOCORRO DE SOUSA CARTAGENES, que envolve a produção, manutenção ou utilização de 
animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos), para fins de pesquisa 
científica (ou ensino) - encontra-se de acordo com os preceitos da Lei nº 11.794, de 8 de outubro 
de 2008, do Decreto nº 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho 
Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA), e foi considerado APROVADO pela 
Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA - UFMA) da Universidade Federal do Maranhão, na 
reunião realizada em 17/11/2023.  

We certify that the proposal:  "Analgesic, anti-inflammatory and antioxidant activity of 
ambroxol in the treatment of endometriosis: experimental study with Wistar rats", Process 
n. 23115.034119/2023-99, under the responsibility of Prof. Dr. MARIA DO SOCORRO DE 
SOUSA CARTAGENES, which involves the production, maintenance and/or use of animals 
belonging to the phylum Chordata, sub phylum Vertebrata (except humans beings) for scientific 
research purposes (or teaching) - is in accordance with Law No. 11,794, of October 8, 2008, 
Decree No. 6.899, of July 15, 2009, as well as with the rules issued by the National Council for 
Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was APPROVED by the Ethics Committee on 
Animals Use of the Federal University of Maranhão (CEUA - UFMA), in meeting of 11/17/2023. 

 

PROPOSTA 

Finalidade:  Pesquisa Área: Ciências da Saúde 

Vigência:  01/03/2024 a 31/08/2026 

ANIMAIS 

Origem:  Biotério Central da Universidade Federal do Maranhão 

      AMOSTRA 

Espécie: Rattus norvegicus 
(variedade albinus) 
da linhagem WISTAR 

Sexo: Fêmeas  Idade:  60 dias 
Peso:   180g-250 g 
 
 

 

48 

Local do experimento: Biotério Setorial da Pós-Graduação do Centro de Ciências Biológicas e 
da Saúde, Universidade Federal do Maranhão – CCBS/UFMA.  

 

São Luís, 25 de janeiro de 2024. 

 

 

Profa. Dra. Rachel melo Ribeiro 
Presidente da Comissão de Ética no Uso de Animais – CEUA/UFMA 
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DECLARAÇÃO DE ACORDO PARA UTILIZAÇÃO DE INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL 
(Art. 12, inciso I, da Resolução nº 374/2025 – CONSAD) 

 
Eu, Gustavo Medeiros Frota, discente regularmente matriculado no Programa de 
Pós-graduação RENORBIO, declaro que fui devidamente autorizada pela Profa. Dra. 
Maria do Socorro de Sousa Cartágenes, orientadora do projeto de pesquisa 
intitulado: “Atividade analgésica e anti-inflamatória do ambroxol no tratamento 
da endometriose: estudo experimental com ratas Wistar” a utilizar ferramentas de 
Inteligência Artificial, no desenvolvimento das atividades acadêmicas relacionadas a 
este trabalho. 
 
O uso da Inteligência Artificial foi realizado de forma ética, responsável e transparente, 
com finalidade de apoio à organização de ideias, revisão textual, esclarecimento 
conceitual e aprimoramento da escrita, não substituindo a autoria intelectual, a análise 
crítica ou a responsabilidade acadêmica da discente. 
 
Este acordo está em conformidade com o disposto no Art. 12, inciso I, da Resolução 
nº 374/2025 – CONSAD, que estabelece a necessidade de acordo prévio entre 
discente e docente, com registro da autorização para uso de IA no contexto 
acadêmico. 
 
Declaro, ainda, que todas as informações, análises, interpretações e conclusões 
apresentadas no trabalho são de minha inteira responsabilidade, respeitando os 
princípios da integridade acadêmica e da originalidade. 
 
Por ser verdade, firmamos a presente declaração. 
 
Prompts/Comandos Utilizados (Art. 12, inciso III) 
 

i. “Atue como um pesquisador especialista em fisiopatologia da endometriose, 
neuroinflamação e dor pélvica crônica. Desenvolva uma síntese da literatura científica 
sobre os mecanismos inflamatórios, imunológicos e hormonais envolvidos na 
endometriose, com foco em citocinas pró-inflamatórias, angiogênese, neurogênese e 
sensibilização nociceptiva. Utilize estudos indexados em bases como PubMed, 
Scopus e Web of Science, empregando linguagem acadêmica compatível com tese de 
doutorado em biotecnologia.” 

ii. “Atue como um farmacologista experimental com experiência em neuroinflamação e 
dor neuropática. Auxilie na busca e análise da literatura científica relacionada aos 
efeitos farmacológicos do ambroxol além da atividade mucolítica clássica, incluindo 
bloqueio de canais Nav1.7/Nav1.8, propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e 
possíveis efeitos imunomoduladores. Utilize evidências experimentais indexadas em 
bases como PubMed, Scopus e Web of Science relacionadas à dor crônica, inflamação 
e endometriose.” 

iii. “Atue como um pesquisador especializado em dor inflamatória e imunomodulação. 
Apresente uma análise da literatura científica sobre os mecanismos relacionados à IL-
1β, IL-6, IL-17A, TNF-α, TGF-β, células Th17, Tregs e vias NF-κB, JAK/STAT3 e 
NLRP3/caspase-1 na endometriose. Relacione esses mecanismos à sensibilização 
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periférica e central, inflamação persistente e manutenção da dor pélvica crônica, 
utilizando bases como PubMed, Scopus e Web of Science.” 

iv. “Atue como um especialista em revisão bibliométrica e cientometria aplicada à saúde. 
Auxilie na organização e interpretação dos resultados de uma revisão bibliométrica 
previamente conduzida nas bases Web of Science e Scopus. Discuta indicadores 
como CiteScore, SJR, SNIP e índice H, além da aplicação de redes de coocorrência 
de palavras-chave para identificação de tendências científicas, lacunas de pesquisa e 
áreas emergentes relacionadas ao ambroxol, inflamação e dor.” 

v. “Atue como um especialista em interpretação científica de resultados experimentais. 
Analise criticamente os resultados relacionados ao Rat Grimace Scale, teste de von 
Frey, rotarod, dosagem de IL-1β, análise ultrassonográfica e avaliação histopatológica 
dos implantes endometrióticos. Sugira interpretações fisiopatológicas compatíveis com 
a literatura científica atual, sem modificar os dados originais do estudo.” 

vi. “Atue como um revisor científico experiente em periódicos biomédicos internacionais. 
Realize análise crítica da discussão científica da tese, avaliando coerência entre 
resultados, interpretação fisiopatológica, limitações metodológicas e relevância 
translacional dos achados. Preserve integralmente a autoria intelectual e as 
conclusões originais do autor, sugerindo apenas melhorias de clareza, organização 
argumentativa e profundidade analítica.” 

vii. “Atue como um especialista em redação científica e revisão acadêmica para pós-
graduação stricto sensu. Realize revisão final do texto da tese com foco em clareza 
científica, coesão entre capítulos, fluidez argumentativa, padronização terminológica e 
adequação ao estilo acadêmico formal utilizado em teses biomédicas. Corrija 
problemas gramaticais e estruturais sem alterar o conteúdo científico, a interpretação 
dos resultados ou a autoria do trabalho.” 
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