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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar o efeito da terapia anti-TNF-o. no tratamento de implantes endometriais no periténio de ratas. Métodos: Os
implantes endometriéticos foram induzidos cirurgicamente em 120 ratas Wistar-Albino. Os animais foram aleatoriamente distribu-
fdos em 4 grupos. O grupo C (n=36) recebeu uma injecdo intraperitoneal de 0,2ml de solucdo salina. O grupo L (n=41) recebeu uma
injecao subcutanea de Tmg/kg de leuprolide. O grupo 15 (n=20) recebeu uma injecao subcutanea de 5mg/kg de anticorpo monoclonal
anti-fator de necrose tumoral (TNF) o (infliximab). O grupo 110 (n=20) recebeu uma injecao subcutanea de 10mg/kg de infliximab. As
ratas foram sacrificadas apo6s 21 dias para se avaliar o tamanho dos implantes e a expressao do TNF-a.. Resultados: O tratamento
com leuprolide promoveu uma reducao absoluta na area de superficie do implante comparado com o grupo C (+14mm vs. Omm;
p=0,013) e com o grupo 110 (+14mm vs. +5mm; p=0,018). Da mesma forma, uma reducao percentual da area de superficie do
implante foi observada comparando o grupo L com o grupo C (+33,3% vs. 0%, p=0,005) e com o grupo 110 (+33,3% vs. +18,3%);
p=0,027). O tratamento com infliximab nao foi capaz de diminuir a drea de superficie do implante comparado com o grupo C. A
expressao de TNF-o reduziu nos grupos L, 15 e 110 comparado com o grupo C (505,6pm? vs. 660,5um? vs. 317,2um? vs. 2519,3um?,
respectivamente; p<0,001). Conclusdo: A terapia anti-TNF-o. reduziu a expressdo de TNF-o. nos implantes endometrioticos mas nao
reduziu a drea de superficie da lesdo.

Descritores: Endometriose. Fator de necrose tumoral alfa. Tumores do estroma endometrial. Peritonio. Experimentacdo animal.

INTRODUCAO

endometriose é uma doenca ginecoldgica benigna

definida pela presenca de tecido endometrial, consis-
tindo de epitélio glandular e/ou estroma, fora da cavidade
uterina®?. Esta condicao é predominantemente encontra-
da em mulheres em idade reprodutiva e afeta 7 a 10% de
todas as mulheres, 71 a 87 % das mulheres com dor pélvica
cronica, e 38% das mulheres inférteis?.

Embora a fisiopatologia da endometriose seja
pouco compreendida, a habilidade dos implantes
endometridticos se desenvolverem em localizacbes
ectopicas pode estar relacionada a imunoreatividade
aberrante decorrente das proprias lesdes*. O ambiente
peritoneal das mulheres com endometriose contém um rico
coquetel de citocinas, substancias angiogénicas e fatores
de crescimento® que é produzido principalmente pelas cé-
lulas peritoneais imunes e pelas células endometridticas®.

O fator de necrose tumoral o (TNF-a) é uma
citocina chave em uma variedade de processos inflama-

térios, e é provavel que ele tenha um papel na
patogénese da endometriose*. Numerosos investigado-
res tém mostrado que as concentracdes de TNF-a estdo
elevadas no fluido peritoneal de pacientes com
endometriose e que os niveis se correlacionam com o
estagio da doenca’.

Os efeitos anti-inflamatérios do bloqueio do
TNF-a por anticorpos monoclonais (como o infliximab) ou
por receptores soluveis do TNF-a: (como o etanercept) tém
sido demonstrados in vivo em modelos animais e também
em humanos®. A efetividade clinica do bloqueio do TNF-a
tem sido demonstrada em condicbes inflamatorias como a
doenca de Crohn e artrite reumatdide, mas ndo em
endometriose acentuada®. Em babuinos com endometriose
confirmada por laparoscopia, o blogueio do TNF-o. com
receptores soltveis p55 de TNF-a resultou na inibicao do
desenvolvimento e do crescimento dos implantes de
endometriose'®. O tamanho das lesbes peritoneais verme-
lhas diminuiu em comparacdo com o grupo controle'’, mas
ndo houve aumento das taxas de gravidez'?.
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Esta associacdo entre a endometriose e o au-
mento das citocinas abre a possibilidade para novas pro-
postas de tratamento clinico, particularmente utilizando
terapias anti-citocinas. A inflamacao mediada pelo TNF-a
pode ser um fator causal na dor associada com a
endometriose e o bloqueio do TNF-a parece inibir o desen-
volvimento da doenca em modelos animais.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da
terapia anti-TNF-a no tratamento de implantes endometriais
cirurgicamente induzidos no peritonio de ratas.

METODOS

Cento e vinte ratas Wistar-Albino com peso en-
tre 200 e 250g foram utilizadas para o experimento. Os
animais foram provenientes do Biotério Central da Pontificia
Universidade Catolica do Parana (PUC-PR). As ratas foram
mantidas em gaiolas apropriadas com cinco animais, sob
controle de temperatura, umidade e luminosidade do am-
biente, e alimentadas com agua e racao ad libitum. Apés
um periodo de adaptacao de uma semana, os implantes
endometriais foram cirurgicamente induzidos nos animais.

O estudo experimental foi realizado no Setor de
Ciéncias Bioldgicas da PUC-PR, obedecendo a Lei Federal
11794 e as orientacdes do Colégio Brasileiro de Experi-
mentacao Animal. O protocolo experimental utilizado nes-
te estudo foi aprovado pela Comissao de Etica em Pesqui-
sas Animais do Setor de Ciéncias Biol6gicas da PUC-PR em
19 de agosto de 2008 (parecer nimero 243).

Procedimentos cirargicos

Primeira operacao

Os procedimentos cirdrgicos foram realizados no
Laboratdrio de Cirurgia Experimental da Disciplina de Téc-
nica Operatéria do Setor de Ciéncias da Saude da PUC-PR.

Os implantes endometriais foram induzidos ci-
rurgicamente utilizando a técnica descrita por Jones' em
1984. Os animais foram anestesiados com injecdo
intraperitoneal de 50mg/kg de ketamina e 7mg/kg de
xilazina™. Os animais foram imobilizados a mesa cirlrgica
em decubito dorsal, com os membros em abducao.

Foi realizada a limpeza mecanica e a antissepsia da
regido operatéria utilizando solucao de povidone-iodine com
1% deiodo ativo. Apds a colocacao dos campos cirdrgicos, foi
realizada uma incisao mediana de aproximadamente 3cm,
iniciando 2cm acima do pubis do animal, para a exposicao dos
orgaos reprodutivos da rata. O Utero bicorno foi identificado e
0s vasos sanguineos do corno uterino esquerdo foram ligados
com fio de vicryl 3-0. Um segmento de 10mm do ter¢co médio
do corno uterino esquerdo foi ressecado e imerso em solucao
salina 0,9% a 4°C por cerca de 2 minutos. Este segmento foi
aberto na borda antimesentérica dando origem a um retalho,
de onde foi removido um segmento de 5x5mm. O implante foi
suturado a parede abdominal do lado direito da rata utilizando
dois pontos simples de mononailon 6-0, préximo a um vaso

sanguineo, de modo que a face endometrial sempre ficasse
voltada para a cavidade abdominal (Figura 1). Apés checar
a hemostasia do corno uterino esquerdo e promover a lim-
peza da cavidade abdominal, a parede abdominal foi
suturada, sendo o plano musculo-aponeurdtico com sutura
continua de poliglactina 3-0 e a pele com sutura continua
de mononailon 3-0. Nenhuma suplementacao hormonal foi
administrada antes ou ap6s a laparotomia.

Apos a primeira operacao, todos os animais fo-
ram observados por 21 dias no Biotério sem nenhuma
medicacdo, exceto analgesia pés-operatéria com injecdo
intraperitoneal de dipirona na dose de 1mg para cada 100
gramas de peso a cada oito horas.

Trés ratas foram a ébito durante o periodo en-
tre a primeira e a segunda cirurgia. Na manha do segun-
do procedimento cirlrgico, os animais foram aleatoria-
mente distribuidos em quatro grupos: Grupo C, grupo
controle (n=36), recebeu uma injecao intraperitoneal de
0,2ml de solucao salina 0,9% préximo ao implante; Gru-
po L, grupo controle positivo (n=41), foi tratado com
agonista de GnRH (hormonio liberador de gonadotropina)
com uma injecao subcutanea Unica de acetato de
leuprolide em formulacdo de depdsito (1 mg/kg de peso
corporal; Lucrin; Abbott, Brasil®). A dose do acetato de
leuprolide foi baseada em estudo prévio em que 1 mg/kg
foi encontrada como 6tima para ratas'; Grupo 15, grupo
anti-TNF-o. 5mg/kg (n=20), recebeu uma injecao subcu-
tanea de 5mg/kg de anticorpo monoclonal anti-TNF-o
(infliximab)'®; Grupo 110, grupo anti-TNF-a 10mg/kg
(n=20), recebeu uma injecao subcutanea de 10mg/kg de
anticorpo monoclonal anti-TNF (infliximab)'®.

Segunda operacao

Cada rata foi anestesiada e uma laparotomia
mediana foi realizada para comprovar macroscopicamente
o desenvolvimento da lesdo e a viabilidade do implante
endometridtico. A area de superficie dos implantes foi
aferida (altura x largura) em milimetros e anotada.

Transplante do endométrio no lado direito da cavida-
de peritoneal da rata.

Figura 1 -
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O grupo C recebeu uma injecao intraperitoneal
de 0,2ml de solucao salina préoximo ao implante, o grupo L
recebeu uma injecao subcutanea de acetato de leuprolide
(Tmg/kg), o grupo I5 recebeu uma injecao subcutanea de
anti-TNF-a (5mg/kg) e o grupo 110 recebeu uma injecao
subcutanea de anti-TNF-a (10mg/kg).

A laparotomia foi fechada e todas as ratas fo-
ram observadas por mais 21 dias.

Terceira operagao

Trés semanas apds a segunda operacao, a ter-
ceira laparotomia foi realizada. O efeito dos tratamentos
sobre o implante endometriético foi avaliado por meio da
medida da area de superficie dos implantes (Figura 2). Os
implantes foram excisados, fixados em formalinaa 10% e
processados para inclusdo em parafina, para posterior analise
morfolégica junto ao Laboratério de Patologia Experimen-
tal da PUC-PR. Apds o procedimento cirdrgico, as ratas
sofreram eutandsia com ketamina.

Anélise histolégica

O patologista designado para avaliar as amos-
tras desconhecia os grupos de tratamento. Os implantes
endometriais fixados em formalina foram preparados em
blocos de parafina, seccionados em uma espessura de 5um
(4 cortes por amostra), corados com hematoxilina e eosina
e avaliados com microscépio 6tico. A persisténcia de célu-
las epiteliais nos implantes endometriéticos foi avaliada
semiquantitativamente '7: escore 3 = camada epitelial bem
preservada; escore 2 = epitélio moderadamente preserva-
do com infiltrado leucocitario; Escore 1 = epitélio mau pre-
servado (apenas células epiteliais ocasionais); escore zero
= nenhum epitélio (Figura 3).

Para a andlise imuno-histoquimica das amos-
tras foi utilizado o arranjo em matriz de amostras teciduais,
ou tissue microarray (TMA), descrita por Kononen et al em
1998’8, Trata-se da construcdo de um bloco de parafina
contendo fragmentos cilindricos de amostras teciduais ob-
tidas de dezenas de blocos de parafina originais. Os cilin-
dros teciduais sao dispostos no bloco receptor seguindo uma
ordem pré-determinada.

Para a confeccdo das laminas de tissue
microarray, o implante endometrial foi identificado no exa-
me histolégico e um punch de 4mm da parede do cisto
endometriotico foi realizado. Cada lamina eletricamente car-
regada foi preparada com o material obtido do punch de 15
animais. A expressao do TNF-o foi avaliada utilizando um kit
de imuno-histoquimica disponivel comercialmente (mouse
anti-human TNF alpha, Sinapse Biotecnologia Ltda, S&o Pau-
lo, SP, Brasil®) e contada utilizando avaliacdo morfométrica
digital. As imagens foram digitalizadas com uma camera di-
gital colorida (TV 0.45x Nikon lens, Tokyo, Japan®) adaptada
ao microscopio (Nikon Eclipse E600, Tokyo, Japan®). As ima-
gens foram analisadas utilizando o Programa Image Pro (Me-
dia Cybernetics), possibilitando que a expressdo do TNF-o
pudesse ser contada e integrada por area.

Figura 2 -

Medida da drea do implante endometridtico na ter-
ceira cirurgia.

Andlise estatistica

Os quatro grupos foram comparados de acor-
do com as seguintes variaveis: reducao absoluta da area
da lesdo, calculada pela subtracdo da area da lesdo na
terceira operacao (apds o tratamento) da area na se-
gunda operacao. Um valor positivo indicou uma redu-
¢ao na area da lesdo e um valor negativo indicou um
aumento da area; reducao percentual da area da leséo,
calculada dividindo a reducao absoluta da area da lesao
pela area na segunda cirurgia. O resultado foi multipli-
cado por 100. Um resultado positivo indicou uma redu-
¢ao na area da lesdo e um resultado negativo indicou
aumento da area; expressdao do TNF-a na imuno-
histoquimica.

Os resultados foram avaliados quanto a normali-
dade da distribuicdo pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
As variaveis paramétricas com distribuicdo normal foram
testadas por meio de andlise de variancia (ANOVA) e ana-
lise post hoc (correcao de Bonferroni) para definir eventu-
ais diferencas entre os grupos. Varidveis que nao seguiram
a distribuicdo normal foram analisadas pelo teste nao
paramétrico de Kruskal-Wallis com correcao de Bonferroni.
Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. As varidveis de distribuicao normal foram
expressas como média + desvio padrdo. As variaveis que
ndo seguiram a distribuicdo normal foram expressas como
mediana (minimo — maximo).

RESULTADOS

Os implantes endometriais produziram lesées vi-
aveis em todos os animais. Eles estavam bem vascularizados
e aderidos ao peritonio da parede abdominal na segunda
laparotomia.

A drea dos implantes foi aferida na primeira
(area 1), na segunda (area 2) e na terceira (area 3) ope-
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Figura 3 -  Avaliacdo semiquantitativa do implante endometridtico (aumento de 10x). (A) Escore zero. (B) Escore 1. (C) Escore 2. (D) Escore
3. As flechas indicam dreas com epitélio preservado.

bis s ¢

racoes (Tabela 1). Ndo houve diferenca na area do seg-  racao do tratamento com leuprolide e anti-TNF-«, a rea
mento transplantado de endométrio na primeira opera-  absoluta da lesdo no terceiro procedimento nao foi utili-

¢ao. Houve um aumento da area do implante da primei-  zada, mas sim as reducdes absoluta e percentual da area
ra para a segunda cirurgia, mas os implantes do grupo C  da lesao.
e do grupo L cresceram mais do que os implantes dos A andlise semiquantitativa da persisténcia de

grupos 15 e 110 (p<0,001). Portanto, para fins de compa-  células epiteliais nos implantes endometriais (Tabela 2) ndo

Tabela 1 - Area do implante endometriético nos trés procedimentos cirurgicos.

Area 1 (mm?) Area 2 (mm?) Area 3 (mm?)
Grupo C 24 (24 a 25) 54+33,6 42 (6 a 204)
Grupo L 24 (24 a 25) 44,8+21,1 24 (2 a 100)
Grupo 15 25 (25 a 25) 27,8+11,1 22 (4 a 36)
Grupo 110 25 (25 a 25) 28,7£10,1 24,5 (9 a 56)
Valor de p 1 <0,001 0,001
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Tabela 2 - Avaliacdo semiquantitativa da persisténcia de células epiteliais nos implantes endometriéticos.

Escore 0 Escore 1 Escore 2 Escore 3 Total
Grupo C 4 5 7 20 36
Grupo L 5 4 1 31 41
Grupo 15 2 4 1 13 20
Grupo 110 2 1 7 10 20
Tabela 3 - Reducdo absoluta e percentual na area do implante.

Reducao absoluta (mm?) Redugdo percentual (%)

Grupo C 0 (-51a+56) 0 (-66,7 a +78,6)
Grupo L +14  (-32 a +80) +33,3 (-344,4 a +93,7)
Grupo 15 +6,5 (-4 a+25) +23,3 (20 a +73,3)
Grupo 110 +5 (26 a +25) +18,3 (-108,3 a +62,5)
Valor de p 0,04 0,02

demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos (p=0,06).

Comparando os quatro grupos observamos re-
ducdo absoluta e percentual estatisticamente significati-
va na area do implante da segunda para a terceira opera-
cao (Tabela 3). Houve uma reducao absoluta estatistica-
mente significativa na area do implante apenas quando
se comparou o grupo L com o grupo C (p=0,013) e com o
grupo 110 (p=0,018). Do mesmo modo, houve uma redu-
cao percentual estatisticamente significativa na area do
implante quando se comparou o grupo L com o grupo C
(p=0,005) e com o grupo 110 (p=0,027). As demais com-
paracdes entre 0s grupos nao revelaram diferenca esta-
tistica na reducao absoluta ou percentual da area dos
implantes.

A andlise imuno-histoquimica das amostras uti-
lizando o arranjo em matriz de amostras teciduais per-
mitiu a avaliacdo objetiva da expressdo do TNF-a (Ta-
bela 4). Houve uma reducao estatisticamente significa-
tiva na expressao do TNF-a no implante endometriodtico
guando se comparou o grupo L com o grupo C
(p<0.001), quando se comparou o grupo |5 ao grupo C
(p<0.001) e quando se comparou o grupo 110 ao grupo
C (p<0.001).

DISCUSSAO

O tratamento clinico tem um papel substancial
no tratamento da dor associada a endometriose®?°. O
acetato de medroxiprogesterona, o danazol, os anticon-
cepcionais orais e os analogos de GnRH sdo todos efetivos
na reducado da intensidade dos sintomas dolorosos causa-
dos pela endometriose. No entanto, a recorréncia dos sin-
tomas é comum apés a interrupcdo do tratamento clini-
co'%? e ele ndo tem beneficio nenhum na infertilidade as-

Tabela 4 - Expressdo do VEGFR e TNF-a no implante de
endometriose.
TNF-a (um?)

Grupo C 2519,3 (109,4 a 13647,1)

Grupo L 505,6 (11,9 a4811,1)

Grupo 15 660,5 (68 a 10678,2)

Grupo 110 317,2 (115,7 a 2037,2)

Valor de p <0,001

sociada a endometriose?'. Portanto, novos tratamentos cli-
nicos mais efetivos do que os tratamentos hormonais
sd0 necessarios para um melhor controle e tratamento da
doenca.

Os modelos animais permitem o estudo de
eventos envolvendo a fisiopatologia da endometriose
assim como novas abordagens terapéuticas para esta
doenca’?2. Modelos animais utilizando primatas e ndo
primatas tém sido utilizados para o estudo da
endometriose ha anos. Nao primatas, incluindo roedo-
res, ndo apresentam endometriose espontanea, mas ela
pode ser induzida utilizando tecido uterino autélogo ou
endométrio humano. Os primatas desenvolvem
endometriose espontaneamente, e a doenca também
pode ser induzida com propdsito de pesquisa. As vanta-
gens do modelo utilizando ndo primatas incluem a seu
relativo baixo custo e a habilidade de se estabelecer
lesdes semelhantes a endometriose??. O autotransplante
de segmentos uterinos a cavidade peritoneal é um mé-
todo bem estabelecido para a inducao de implantes
endometriais em ratas?-26.

Embora a expressao “endometriose experimen-
tal” seja usada na literatura, o presente estudo envolveu o
implante de fragmentos de endométrio na cavidade
peritoneal de ratas sadias. A real correlacao existente en-
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tre estes implantes de tecido endometrial induzidos cirurgi-
camente e a endometriose que se desenvolve nas mulhe-
res é incerta. No entanto, a ampla utilizacdo de protocolos
de pesquisa de “endometriose experimental” em modelos
animais é justificada, uma vez que a avaliacdo completa e
o acompanhamento das lesbes de endometriose em hu-
manos é dificil e muitas vezes nao factivel, pois os méto-
dos diagnosticos sdo invasivos (laparoscopia ou
laparotomia).

O presente estudo demonstrou que, em modelo
animal utilizando ratas, o tratamento com anticorpo
monoclonal anti-TNF-a (infliximab) diminuiu a expressao
do TNF-a nos implantes endometridticos, porém nao foi
efetivo em reduzir a drea dos implantes endometriais. Ape-
nas a terapia com leuprolide foi capaz de reduzir a &rea de
superficie dos implantes endometriais.

Ha evidéncia substancial de que fatores
imunolégicos tém um papel importante na patogénese
da endometriose®?’. O aumento das citocinas infla-
matorias (IL-1a, IL-6, IL-8. IL-18, TNF-a) tem sido rela-
tado em pacientes portadoras de endometriose®282°,
O TNF-a tem um papel chave em varios processos in-
flamatorios. E produzido pelos macréfagos, células
natural killer, neutrofilos e varias células nao
hematopoiéticas, incluindo células endometridticas
epiteliais e estromais. Embora o TNF-a tenha sido ini-
cialmente identificado por sua citotoxicidade contra
certas linhagens celulares, sua funcao primaria (asso-
ciado a IL-1) é de iniciar a cascata de fatores associa-
dos a resposta inflamatéria. Tem sido demonstrado
gue o TNF-a estimula a producao de prostaglandinas
por células epiteliais endometriais em cultura® e pro-
move a aderéncia de células estromais cultivadas as
células mesoteliais®'. Estes achados indicam que o
TNF-o possa ser um fator do fluido pélvico mediador
do estabelecimento dos implantes endometriéticos.
Varios autores tém demonstrado que as concentracoes
do TNF-a no fluido peritoneal de mulheres com
endometriose estdo elevadas®*34. Alguns investigado-
res também sugerem que os niveis do TNF-a no fluido
peritoneal podem estar correlacionados com a inten-
sidade da dismenorréia®.

Em nosso estudo, demonstramos a diminuicdo
na expressao do TNF-o. no implante endometriotico nos
grupos L (505,6pm?; p<0.001), 15 (660,5um?; p<0.001) e
10 (317,2um?; p<0.001) comparado com o grupo C
(2519.3um?). No entanto, a reducao da expressao do TNF-o
foi semelhante utilizando a terapia com leuprolide e com
anti-TNF-o. em ambas as doses. Apesar dessa reducao da
expressao do TNF-a, ndo houve reducdo absoluta ou
percentual significativa na area de superficie dos implan-

tes endometriéticos no grupo tratado com anti-TNF-o. com-
parado com o grupo controle. Apenas o tratamento com
leuprolide reduziu a area de superficie dos implantes
endometriais comparado com o grupo controle e com o
grupo 110. O grupo tratado com a dose de 10mg/kg de
anticorpo monoclonal anti-TNF apresentou a maior redu-
cao da expressao do TNF-a no implante e, mesmo assim, o
tratamento com leuprolide apresentou reducao estatistica-
mente significativa da area de superficie dos implantes
endometriais comparado com este grupo, mostrando que
apenas a reducao da inflamacdo nao é suficiente para re-
duzir a &rea das lesdes endometridticas. As doses de 5mg/
kg e 10mg/kg foram baseadas em um estudo prévio utili-
zando o infliximab em modelo experimental de colite em
ratos'.

Achados negativos ja haviam sido encontrados
com o uso da terapia anti-TNF-a em endometriose. Em
2008, Koninckx et al®avaliaram 21 mulheres portadoras
de endometriose, com sintomatologia dolorosa importan-
te e nddulo retovaginal de pelo menos 1cm. Elas recebe-
ram infliximab (5mg/kg) (n=14) ou placebo (n=7) e foram
operadas trés meses mais tarde. Os autores nao observa-
ram reducao da dor associada a endometriose no grupo
tratado com infliximab comparado ao grupo placebo e
também relataram que a falta de eficacia do infliximab
como um tratamento para a dor associada a endometriose
foi inesperada, uma vez que sempre se acreditou que a
inflamacao seria a maior causa de dor na endometriose.
Falconer et al'? estudaram o papel da inibicdo do TNF-a
utilizando um anticorpo monoclonal anti-TNF na
subfertilidade associada a endometriose em babuinos e
observaram que nao houve melhora significativa nas ta-
xas de gravidez, taxas de fecundidade por ciclo, tempo
mediano para a gravidez e taxa de gravidez cumulativa
comparado ao grupo placebo. Uma revisao sistematica ¢
gue teve como objetivo determinar a efetividade e a se-
guranca das drogas anti-TNF-a no manejo da dor pélvica
associada a endometriose concluiu que nao ha evidéncia
para embasar o uso dessas drogas no tratamento de mu-
lheres com endometriose com o intuito de melhorar a dor
pélvica.

Em nosso modelo animal, demonstramos a re-
ducdo da expressdao do TNF-a nos implantes
endometridticos com o uso de terapia anti-TNF-a e com
leuprolide. No entanto, a reducdo do TNF-a promovida
pela terapia anti-TNF-a nao se correlacionou com a re-
gressao da drea de superficie da lesdo, ao contrario do
que foi observado com o uso de leuprolide. Consequen-
temente, a simples reducao local da inflamacéo parece
nao ser suficiente para diminuir a drea de superficie dos
implantes endometridticos.
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ABSTRACT
Objective: To evaluate the effect of anti-TNF-a in the treatment of endometrial implants in the peritoneum of rats. Methods:
Endometrial implants were surgically induced in 120 female Wistar-Albino rats. The animals were randomly divided into four groups.
Group C (n = 36) received an intraperitoneal injection of 0.2 ml of saline. Group L (n = 41) received a subcutaneous injection of Tmg/
kg of leuprolide. Group 15 (n = 20) received a subcutaneous injection of 5mg/kg of monoclonal anti-tumor necrosis factor (TNF) o
(infliximab). Group 110 (n = 20) received a subcutaneous injection of 10mg/kg of infliximab. The rats were sacrificed after 21 days to
assess the size of the implants and the expression of TNF. Results: Treatment with leuprolide (group L) promoted an absolute
reduction in the surface area of the implant when compared with group C (+14 mm vs. Omm, p = 0.013) and group 110 (+14 mm vs.
+5 Mm, p = 0.018). Likewise, a percentage reduction of surface area of the implant was observed comparing group L with group
C (+33.3% vs. 0%, p = 0.005) and group 110 (+33.3% vs. +18.3%, p = 0.027). Treatment with inflixiimab was not able to decrease
the surface area of the implants when compared with group C. The expression of TNF-« in groups L, 15 and 110 was lower than in
group C (505.6 mm?vs. 660.5 mm? vs. 317.2 mm? vs. 2519.3 mn?, respectively; p <0.001). Conclusion: The anti-TNF-a therapy
reduced the expression of TNF-« in endometriotic implants, but did not reduce the surface area of the lesion.
Key words: Endometriosis. Tumor necrosis factor alpha. Endometrial stromal tumors. Peritoneum. Animal experimentation.
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