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RESUMO 

 



 

 

FELIPE, Josyelen Lousada. Inibição dos Efeitos Hiperalgésicos e Inflamatórios por Análogos 

Híbridos Triazólicos de 1,4-Diaril-1,2,3-Triazol Neolignana-Celecoxibe em Artrite 

Experimental. Tese (Doutorado em Ciências Farmacêuticas). Universidade Federal de Mato 

Grosso do Sul. 

RESUMO 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune crônica, simétrica e progressiva que causa 

danos à cartilagem. Os anti-inflamatórios estão entre os medicamentos mais utilizados para o 

manejo da AR porém, podem apresentar efeitos colaterais importantes como toxicidade renal e 

hepática, distúrbios gastrointestinais e cardiovasculares. Na busca de protótipos de fármacos 

mais seguros, análogos triazólicos derivados das lignanas Grandisina e Veraguensina 

hibridizados com o celecoxibe, denominados Lasquim (L), foram sintetizados e associados à 

sulfonamida (L15) ou ácido carboxílico (L18). Estudo publicado pelo nosso grupo mostrou que 

os análogos (L15) e (L18) exibiram atividade anti-inflamatória em um modelo agudo de 

inflamação, inibiram a expressão da P-selectina relacionada à ativação plaquetária e não 

induziram úlcera gástrica, minimizando os efeitos deletérios relacionados aos anti-

inflamatórios disponíveis no mercado. Em continuação, o presente estudo avaliou os efeitos 

anti-inflamatórios desses análogos em um modelo experimental de inflamação crônica, por 

meio da avaliação da hiperalgesia mecânica, do edema articular, do recrutamento de leucócitos 

para a articulação e avaliação histológica da cápsula articular. Ainda, avaliou o efeito dos 

análogos sobre as funções celulares dos macrófagos, por meio da avaliação da citotoxicidade, 

da liberação de peróxido de hidrogênio (H202) e a produção de óxido nítrico (NO). O 

espraiamento dos macrófagos e a fagocitose dessas células também foram avaliados. 

Resultados foram expressos como média ± E.P.M., ANOVA, Bonferroni (p <0,05). Para os 

experimentos in vivo foram utilizados camundongos Swiss, machos, 25 a 30 g, distribuídos nos 

grupos salina (sham), água, L15 e L18 (1, 3 e 10 mg/Kg) e celecoxibe (10 mg/Kg). Sessenta 

minutos após o pré-tratamento (v.o.), a articulação do joelho dos camundongos recebeu injeção 

intra-articular (i.a.) de zymosam (200 µg/10µL NaCl 0,9%). O pré-tratamento com L15 e L18 

reduziram a hiperalgesia mecânica, o edema articular e o influxo de leucócitos na cavidade 

articular após diferentes períodos do estímulo. Na análise histológica das articulações de 

animais tratados com L15 e L18, estes reduziram danos a cápsula articular e não houve a 

formação de pannus reumatoide. Os efeitos observados não foram dose-dependente e, L15 e 

L18 foram tão eficazes quanto o celecoxibe nos ensaios realizados. Além disso, nos ensaios in 

vitro L15 e L18 não foram citotóxicos, reduziram o espraiamento de macrófagos e a produção 

de NO e H202 e, o L15 diminuiu a fagocitose. Concluiu-se que os análogos L15 e L18 reduziram 

os parâmetros inflamatórios da artrite experimental, reduziram o dano à cartilagem e cápsula 

articular. Ainda, os análogos demonstraram in vitro redução das funções de macrófagos, células 

relevantes em processos inflamatórios crônicos. Portanto, L15 e L18 podem ser considerados 

protótipos terapêuticos promissores para o tratamento de doenças inflamatórias, como a artrite 

reumatoide. 

Palavras-chave: Inibidores seletivos COX-2; Inflamação crônica; Macrófagos; In vitro   
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FELIPE, Josyelen Lousada. Inhibition of Hyperalgesic and Inflammatory Effects by Triazole 

Hybrid Analogs of 1,4-Diaryl-1,2,3-Triazole Neolignan-Celecoxib in Experimental Arthritis. 

Thesis (Doctorate in Pharmaceutical Sciences). Federal University of Mato Grosso do Sul. 

ABSTRACT   

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, symmetric, and progressive autoimmune disease that 

causes damage to cartilage. Anti-inflammatories are among the most used medications for the 

management of RA, however, they can have important side effects such as renal and hepatic 

toxicity, and gastrointestinal and cardiovascular disorders. In the search for safer drug 

prototypes, triazole analogs derived from the lignans Grandisin and Veraguensin hybridized 

with celecoxib, called Lasquim (L), were synthesized and associated with sulfonamide (L15) 

or carboxylic acid (L18). A study published by our group showed that the analogs (L15) and 

(L18) exhibited anti-inflammatory activity in an acute model of inflammation, inhibited the 

expression of P-selectin related to platelet activation, and did not induce gastric ulcers, 

minimizing the related deleterious effects to anti-inflammatories available on the market. In 

continuation, the present study evaluated the anti-inflammatory effects of these analogs in an 

experimental model of chronic inflammation, through the evaluation of mechanical 

hyperalgesia, joint edema, recruitment of leukocytes to the joint, and histological evaluation of 

the joint capsule. Furthermore, the effect of analogs on the cellular functions of macrophages 

was evaluated, through the evaluation of cytotoxicity, the release of hydrogen peroxide (H202), 

and the production of nitric oxide (NO). Macrophage spreading and phagocytosis of these cells 

were also evaluated. Results were expressed as mean ± S.E.M., ANOVA, Bonferroni (p <0.05). 

For in vivo experiments, male Swiss mice weighing 25 to 30 g were used, distributed in the 

saline (sham), water, L15, and L18 (1, 3, and 10 mg/Kg) and celecoxib (10 mg/Kg) groups. 

Sixty minutes after pretreatment (v.o.), the mice's knee joint received an intra-articular (i.a.) 

injection of zymosam (200 µg/10µL 0.9% NaCl). Pretreatment with L15 and L18 reduced 

mechanical hyperalgesia, joint edema, and the influx of leukocytes into the joint cavity after 

different periods of stimulation. In the histological analysis of the joints of animals treated with 

L15 and L18, they reduced damage to the joint capsule and there was no formation of 

rheumatoid pannus. The effects observed were not dose-dependent and L15 and L18 were as 

effective as celecoxib in the trials carried out. Additionally, in vitro tests, L15 and L18 were 

not cytotoxic, reduced the macrophage spreading and production of NO and H202 and, L15 

decreased phagocytosis. It was concluded that the L15 and L18 analogs reduced the 

inflammatory parameters of experimental arthritis, and reduced damage to cartilage and joint 

capsule. Moreover, the analogs demonstrated in vitro reduction of the functions of 

macrophages, relevant cells in chronic inflammatory processes. Therefore, L15 and L18 can be 

considered promising therapeutic prototypes for the treatment of inflammatory diseases, such 

as rheumatoid arthritis. 

 

Keywords: Selective COX-2 inhibitors; Chronic inflammation; Macrophages; In vitro 
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Introdução 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória crônica, autoimune, caracterizada por 

edema e dor articular, deformidade articular progressiva, destruição da membrana sinovial e 

remodelação das articulações (PRASAD et al., 2023). É uma das doenças de maior relevância clínica, 

caracterizada por sinovite simétrica que afeta uma ou mais articulações, preferencialmente dos pés e 

das mãos e, está associada à infiltração de leucócitos na cavidade articular (ZHANG et al., 2019, 

2023). Ademais, leva à destruição progressiva da cartilagem e do osso pela membrana sinovial 

hiperplásica invasiva, sinal clássico da AR, conhecido por pannus reumatoide, que aumenta o risco 

de incapacidade articular (TANG et al., 2022). 

A inflamação crônica que ocorre em doenças como AR ocorre por lesão tecidual persistente 

decorrente da não resolução do quadro inflamatório agudo e sem restauração da homeostase 

(BUCKLEY; GILROY; SERHAN, 2014). Desenvolve-se por um período de semanas ou meses e é 

caracterizada pela infiltração tecidual de células mononucleares (RADU; BUNGAU, 2021), como 

macrófagos, promovendo destruição, substituição de tecido danificado por tecido conjuntivo e 

angiogênese (DING et al., 2023). 

A prevalência mundial de AR é de 0,5% a 1%, sendo uma doença que afeta principalmente as 

mulheres (DUDICS et al., 2018) . Pacientes com AR têm expectativa de vida reduzida, devido à 

morbidade e complicações decorrentes da doença, que pode atingir também sistemas extra articulares 

causando comprometimento pulmonar e neurológico, doenças renais, hepáticas e cardiovasculares 

(SENA et al., 2021). 

 O tratamento para controlar os sintomas e a evolução da AR depende do uso de classes de 

medicamentos como: corticosteroides, anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), 

imunossupressores e medicamentos antirreumáticos modificadores da doença (DMARDs). Dentre 

esses, os AINEs amplamente comercializados em todo o mundo, são eficazes no tratamento da 

inflamação e dor decorrente da AR (WONG et al., 2019), por inibirem a enzima ciclooxigenase 

(COX). Essa enzima é classificada em COX-1, uma enzima constitutiva, responsável pela 

manutenção da função renal, proteção da mucosa gástrica e regulação da agregação de plaquetas, e 

COX-2 enzima expressa em processos inflamatórios e em pacientes com riscos de doenças 

cardiovasculares. 

Os AINE seletivos COX-2 são utilizados para o tratamento de artrite, porém podem 

desencadear alterações cardiovasculares em indivíduos suscetíveis, aumentando o risco de eventos 

tromboembólicos, tornando-os fármacos não tão seguros para todos os pacientes. Tais observações 
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impulsionaram pesquisas por novos agentes terapêuticos com eficácia anti-inflamatória, porém com 

menores efeitos deletérios gástricos e cardiovasculares. 

Neste contexto, o Laboratório de Química Farmacêutica da UFMS sintetizou análogos 

híbridos de neolignana-celecoxibe, denominados Lasquim (L), na tentativa de obtenção de agentes 

anti-inflamatórios mais eficazes e com menos reações adversas.  

Em 2022, Felipe et al. mostraram que os análogos triazólicos híbridos de neolignana-

celecoxibe, entre eles L15 e L18, apresentaram atividade anti-inflamatória em modelo agudo de 

inflamação, inibiram a expressão da glicoproteína (P-selectina) relacionada a ativação plaquetária e 

foram considerados não ulcerogênicos.  

Em continuação a esse estudo, o presente trabalho tem como objetivo avaliar o efeito dos 

análogos L15 e L18 na inflamação crônica, utilizando de um modelo de artrite experimental, bem 

como avaliar as funções de uma das primeiras células envolvidas nesse processo, os macrófagos, em 

busca de um protótipo de medicamento seguro com propriedades anti-inflamatórias e menores efeitos 

colaterais para o tratamento de doenças inflamatórias crônicas como a AR. 
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2 CAPÍTULO I - Revisão de Literatura 

2.1 Artrite Reumatoide 

2.1.1 Conceito e prevalência 

A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória crônica de caráter autoimune que afeta 

uma ou mais articulações e, leva a destruição progressiva de cartilagem e osso pela membrana 

sinovial hiperplásica invasiva, aumentando o risco de incapacidade e mortalidade entre os pacientes 

acometidos (TANG et al., 2022).  

As taxas de prevalência da AR é de 0,5-1% e as mulheres são de três a quatro vezes mais 

acometidas que os homens (DUDICS et al., 2018). Há um aumento da mortalidade dos pacientes com 

AR comparado à população geral, devido a doença atingir sistemas extra articulares causando 

amiloidose, vasculite reumatoide, comprometimento pulmonar e neurológico, doenças renais, 

hepáticas e cardiovasculares (RADU; BUNGAU, 2021). 

A AR gera um impacto socioeconômico relevante, pois a progressão da doença interfere nas 

atividades cotidianas dos pacientes, causando um impacto negativo na qualidade de vida e custos 

individuais ao sistema de saúde (SENA et al., 2021). Costa et al. (2014) mostraram que, no Brasil, 

entre 2003 e 2006, o Sistema Único de Saúde (SUS) dispendeu em torno de R$75.000.000,00 com a 

entrega de medicamentos para pacientes acometidos de AR, sem considerar os gastos associados aos 

serviços hospitalares e profissionais de saúde.  

Valores ainda mais elevados foram observados entre os itens de maior gasto em 2016, pelo 

SUS, em medicamentos adquiridos por meio de ações judiciais utilizados principalmente no 

tratamento da AR como adalimumabe (R$ 621,9 milhões); etanercepte (R$ 322 milhões); e 

infliximabe (R$ 298,5 milhões) e um hemoderivado (fator VIII – R$ 471,5 milhões) (SOUZA et al., 

2018). 

Louzada-Junior et al. (2007) mostraram que, em um grupo de 1.381 pacientes com AR, um 

terço dos mesmos exerciam suas atividades profissionais. Ainda, Corbacho e Dapueto (2010) 

observaram que esses pacientes deixam de trabalhar 20 anos antes da média da população, o que torna 

a doença um importante problema de saúde pública. 

Apesar da etiologia da AR não estar totalmente esclarecida, sabe-se que fatores como 

predisposição genética, alterações imunológicas e ambientais (KARLSON et al., 2013) como 

exposição à poeira, solventes orgânicos, fertilizantes (OLSSON, 2004; HOOVESTOL; MIKULS, 

2011), tabagismo, etilismo e obesidade (ANDRADE; DIAS, 2019) estão envolvidos em seu início e 

progressão.  

A partir disso, poderá ocorrer a instalação de um processo inflamatório crônico, que 

desencadeará as lesões características da AR, como destruição das cartilagens e espessamento das 
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membranas sinoviais, com sintomas clínicos como sinovite simétrica progressiva, aumento a 

sensibilidade à dor nas articulações e destruição óssea (PETRELLI et al., 2022). 

O quadro inflamatório presente é fundamental para o surgimento da sensibilidade à dor local, 

caracterizada como monoartrite (RADU; BUNGAU, 2021), com deformidades nas articulações 

periféricas, destruição do tecido sinovial e remodelação (SMOLEN et al., 2018). Porém, também 

pode manifestar-se de forma extra articular com fadiga dor, anorexia, astenia e inchaço (CHEN et al., 

2019), quadro conhecido como poliartrite. 

A poliartrite crônica observada ocorre devido a sinovite mediada por respostas imunológicas 

celular e humoral, que desencadeiam o recrutamento e ativação de linfócitos T e linfócitos B 

(VENKATESHA et al., 2011), macrófagos, fibroblastos, além da produção de citocinas pró-

inflamatórias e de espécies reativas de oxigênio, que atuam como mediadores da lesão tecidual 

(DUDICS et al., 2018) (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Esquema Representativo da Patogênese da Artrite Reumatoide.  

 

2.1.2 Fisiopatogenia da Artrite 

 

As articulações sinoviais estão localizadas nas extremidades ósseas e possuem cavidade 

articular, cartilagem, cápsula fibrosa, ligamentos, músculos e tendões periarticulares. A importância 

de cada uma dessas estruturas se inicia com a membrana sinovial, reponsável pela limitação do espaço 
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articular e produção do líquido sinovial para lubrificação e nutrição da cartilagem articular. O líquido 

sinovial é derivado do plasma, constituído por mucopolissacarídeos e células da membrana sinovial 

(MARCONI, 2017).  

Os sinoviócitos fazem parte dessa membrana, e são classificados como macrófagos 

fagocitários (tipo A) e fibroblastos-like (tipo B). A composição da cartilagem hialina é 70% água e 

8% proteoglicanos (resistência à compressão e redução do atrito), 10% colágeno tipo II (resistência 

ao estresse de tensão e compressão), e condrócitos (síntese de matriz e secreção de enzimas 

catabólicas) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).  

 

 

Figura 2.  Imagem comparativa entre uma articulação saudável e articulação com AR. Adaptado de CHOY; 

PANAYI, 2001. 

  

2.1.3 Artrite e Inflamação 

 

A fisiopatologia da AR é complexa e inicia-se quando o sistema imunológico adaptativo, tanto 

celular como humoral, reconhece antígenos e desencadeia uma cascata inflamatória (DING et al., 

2023). Vários fatores estão envolvidos na progressão da AR, incluindo fatores genéticos, ambientais 
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e defeitos na imunorregulação (DUDICS et al., 2018), que causam uma quebra da auto tolerância e 

ativam mecanismos que levam a danos teciduais (CHEN et al., 2019).  

Entre os fatores genéticos predominante no desenvolvimento da AR, estão os genes do sistema 

antígenos leucocitários humanos (HLA) que atuam na apresentação de antígenos pelas células B às 

células T, por meio do complexo principal de histocompatibilidade de classe II (MHC-II) 

(FIRESTEIN; MCINNES, 2017), desencadeando a produção do Fator Reumatóide (FR) e de 

anticorpos anti-proteínas citrulinadas (AAPC), que contribuem para maior agressividade da doença 

(WANG; WU; DENG, 2021).  

A presença desses auto anticorpos FR e AAPC é característica típica da AR e estes podem ser 

detectados previamente ao início da sinovite e sintomas clínicos da doença (ALETAHA; ALASTI; 

SMOLEN, 2015), e são autoanticorpos específicos contra imunoglobulina G (IgG) e proteínas 

citrulinadas (MALMSTRÖM; CATRINA; KLARESKOG, 2017).  

O FR foi o primeiro anticorpo autoimune da AR descrito, sendo um marcador sérico clássico 

da doença, utilizado no prognóstico e diagnóstico da doença, e presente em cerca de 70% dos 

pacientes acometidos com AR (ALETAHA et al., 2010). Ainda, a detecção de AAPC também é 

utilizada para o diagnóstico da AR, já que 80% dos pacientes com a doença apresentam níveis séricos 

detectáveis deste marcador, considerado mais específico, e associado a maior dano articular e 

prognóstico desfavorável (SMOLEN et al., 2018). 

 A artrite é uma doença crônica, autoimmune e progressiva, na qual a presença de 

autoanticorpos, a formação de complexos imunes, ativação do complemento e injúria microvascular 

desencadeiam a inflamação sinovial (FIRESTEIN; MCINNES, 2017), caracterizada por apresentar 

neovascularização, aumento da permeabilidade vascular, influxo de leucócitos, como macrófagos e 

linfócitos T CD4+ (DING et al., 2023). Esses, iniciam uma resposta autoimune, produzindo IFN-γ 

capaz de estimular outras células inflamatórias, como células estromais, que passam a produzir 

citocinas inflamatórias como IL-17, TNF, IL-1, que ativam o fator nuclear kappa B (NF-κB) no local 

da inflamação da AR (KULESZA; PACZEK; BURDZINSKA, 2023). 

A inflamação articular resulta em mudanças na membrana sinovial, hiperplasia do tecido 

sinovial, proliferação dos vasos sanguíneos (MCINNES; SCHETT, 2011), ativação das células que 

são estimuladas a produzir moléculas de adesão e quimiocinas que facilitam o influxo de células 

inflamatórias (RADU; BUNGAU, 2021). 

A migração leucocitária que ocorre, associada a hiperplasia sinovial e a neovascularização 

modificam a estrutura da sinóvia transformando-se em um tecido invasivo denominado pannus 

(Figura 3), capaz de invadir e destruir os tecidos cartilaginosos e ósseos, considerado sinal cardinal 

da AR (WANG et al., 2023a). 
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Figura 3. Esquema representativo de uma articulação saudável (A) e de uma articulação com pannus reumatoide na AR 

(B). Adaptado de CHOY, 2012. 

 

A produção de enzimas proteolíticas como metaloproteinases e serinoproteases, contribuem 

para a degradação que ocorre na sinóvia artrítica, juntamente com espécies reativas de nitrogênio e 

oxigênio (ERN e ERO) (FIRESTEIN; MCINNES, 2017), que são liberadas após os leucócitos 

reconhecerem o agente agressor pelos receptores do tipo Toll (TLRs).  

Estes receptores funcionam como receptores de reconhecimento padrão (PRR) presentes nos 

macrófagos, nas células dendríticas e nos neutrófilos, responsáveis pelo reconhecimento dos padrões 

moleculares associados a patógenos (PAMPs). Após esta identificação, macrófagos e neutrófilos 

realizam a fagocitose destes PAMPs, na tentaviva de degradação da partícula, principalmente pelos 

produtos derivados de óxido nítrico (NO) (PHULL et al., 2018). Estes produtos juntamente com as 

enzimas lisossômicas promovem a eliminação do patógeno e de seus produtos (QUINONEZ-

FLORES et al., 2016).  

Apesar da AR ser considerada uma doença inflamatória crônica, esta é marcada por intervalos 

de remissão e exacerbação dos sinais e sintomas (agudização) pelo paciente (FIRESTEIN; 

MCINNES, 2017). Neste contexto, há a necessidade da compreensão do processo inflamatório 

intenso que acontece nas membranas sinoviais (sinovite) e estruturas articulares, que levam à 

destruição óssea, dor e deformidades principalmente nas articulações (SMOLEN et al., 2018). 

 

2.1.4 Agudização da Resposta Inflamatória na Artrite 
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Na fase aguda da inflamação ou reagudização da AR, a resposta pode durar horas ou até 

semanas e esse processo caracteriza-se por eventos vasculares e celulares, incluindo aumento do fluxo 

sanguíneo e da permeabilidade vascular da região lesionada, extravasamento de líquidos, edema, dor 

localizada, migração e acúmulo de leucócitos no local da lesão (SERHAN; CHIANG; DALLI, 2015).  

Os receptores presentes na membrana plasmática, nos endossomos e no citosol de células 

epiteliais, dendríticas, macrófagos e outros leucócitos, pertencentes à família dos receptores Toll-like 

(TLRs) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016) detectam a presença de microrganismos ou de corpos 

estranhos (reconhecimento de padrões moleculares associados a danos DAMPs), e  induzem a 

produção de interleucina-1 (IL-1), Fator de Necrose Tumoral (TNF) e IL-6 (DE OLIVEIRA; 

ROSOWSKI; HUTTENLOCHER, 2016) capazes de alterar a permeabilidade do endotélio, além de 

aumentar a expressão de moléculas de adesão no endotélio, induzir o recrutamento de 

polimorfonucleares (PMN) para o foco inflamatório (YI; LEE, 2021).  

 

2.1.4.1 Eventos vasculares  

 

Os eventos vasculares que ocorrem no processo inflamatório se iniciam com uma breve 

vasoconstrição, mediada por tromboxanos, seguida de vasodilatação, mediada por aminas vasoativas 

como a histamina e a serotonina (BUCKLEY; GILROY; SERHAN, 2014), que origina os sinais 

cardinais da inflamação como o calor e o rubor, devido ao aumento da permeabilidade vascular, com 

consequente extravasamento de fluído do vaso sanguíneo (VANE; BOTTING, 2003). 

Além dos mediadores inflamatórios citados acima, atuam nesse processo o fator ativador de 

plaquetas (PAF), prostaglandinas (PGE2 e PGI2), fatores do complemento (C3a e C5a) e fatores do 

sistema de coagulação e/ou fibrinolítico (MCGARRY et al., 2018). Ainda, há a participação de 

cininas, como a bradicinina, considerada um mediador pró-inflamatório que atua causando 

vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular, com consequente extravasamento plasmático 

para o foco inflamatório (YI; LEE, 2021).  

Dentre os mediadores lipídicos envolvidos no evento vascular, o PAF é secretado por células 

endoteliais e induz a produção e liberação de citocinas e histamina, e atua no aumento da 

permeabilidade vascular (MURAKAMI et al., 2020). Os derivados do metabolismo do ácido 

araquidônico (AA) como as prostaglandinas, principalmente PGD2, (JAIN; PANDEY; SHUKLA, 

2015), também atuam no aumento da permeabilidade vascular, extravasamento de líquidos e 

formação do edema (ETIENNE; PEREIRA DIAS VIEGAS; VIEGAS JR., 2021). O edema é uma 

das principais características clínica da AR, sendo visível o aumento do volume ou inchaço das 
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articulações sinoviais (GEGOUT et al., 1994), resposta relacionada à vasodilatação, aumento da 

permeabilidade vascular e, deslocamento do plasma para o foco inflamatório (DING et al., 2023).  

A natureza do edema depende do estágio da doença (aguda ou crônica), já que na fase crônica 

este evento pode ocorrer devido ao espessamento da membrana sinovial e cápsula fibrosa, além do 

inchaço dos tecidos periarticulares (RADU; BUNGAU, 2021). 

Na fase aguda, as alterações vasculares ocorrem por eventos complexos inter-relacionados as 

alterações celulares, já que mediadores como histamina, prostaglandinas e NO promovem 

vasodilatação e aumento do fluxo sanguíneo (MCGARRY et al., 2018), e de forma simultânea, 

fragmentos do complemento, leucotrienos e (PAF), atuam sobre células endoteliais, aumentando a 

permeabilidade vascular (MURAKAMI et al., 2020). Citocinas, como TNF e IL-1, também estão 

envolvidas neste processo, pois aumentam a expressão de moléculas de adesão no endotélio, 

facilitando a transmigração de leucócitos para o foco inflamatório (ETIENNE; PEREIRA DIAS 

VIEGAS; VIEGAS JR., 2021). 

 

2.1.4.2 Alterações Celulares 

 

O recrutamento de leucócitos para o foco inflamatório depende da natureza do estímulo, dos 

mediadores quimiotáticos liberados e da expressão de moléculas de adesão (JAIN; PANDEY; 

SHUKLA, 2015). Entre os fatores quimiotáticos estão o fragmento C5a do complemento, 

leucotrienos (LT), tromboxanos, TNF, IL-1 e IL-8 (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).  

Os componentes celulares envolvidos na resposta inflamatória incluem mastócitos, 

neutrófilos, eosinófilos, macrófagos, linfócitos, células endoteliais, além das plaquetas 

(MURAKAMI et al., 2020). Os mastócitos, são células residentes que desempenham um papel chave 

na imunidade inata inicial, secretam as quimiocinas CXCL1 e CXCL2 que contribuem com o influxo 

de neutrófilos, assim como induz a liberação de leucotrieno B4 (LTB4), derivado da lipo-oxigenase 

(5-LOX) que atua como mediador quimiotático (GONZÁLEZ-DEOLANO; ÁLVAREZ-TWOSE, 

2018). 

Os PMN são o primeiro tipo celular a migrar para o sítio inflamatório, o que também é 

observado na patogênese da artrite, sendo encontrado neutrófilos no líquido sinovial e nas cartilagens 

artríticas (BASSI et al., 2016).   

 Há uma interação inicial dos leucócitos circulantes no sangue com as células do endotélio, 

por meio de moléculas de adesão, denominadas selectinas, integrinas e imunoglobulinas (FREIRE; 

VAN DYKE, 2013; PEREIRA et al., 2021). A IL-1 e o TNF são capazes de ativar as células 
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endoteliais a expressarem essas moléculas de adesão (selectinas e integrinas) (MURAKAMI ET AL., 

2020). 

As selectinas (E-selectina, P-selectina e L-selectina) são responsáveis pelo rolamento, 

movimento de rotação dos leucócitos ao longo da parede do vaso sanguíneo (DE OLIVEIRA; 

ROSOWSKI; HUTTENLOCHER, 2016; MENDEL NZOGANG; BORIS DONKENG, 2020) 

juntamente com a expressão das integrinas pelos PMN, como a LFA-1 e a MAC-1 que se ligam às 

imunoglobulinas ICAM-1 presentes no endotélio, promovendo a adesão celular (JAIN; PANDEY; 

SHUKLA, 2015). Em seguida, moléculas de adesão endotélio/plaqueta (PECAM-1) são expressas 

tanto pelos leucócitos quanto pelo endotélio, promovendo o processo de transmigração (MENDEL 

NZOGANG; BORIS DONKENG, 2020).  

 

 

Figura 4. Eventos vasculares e celulares da resposta inflamatória.  Adaptado de (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016) 
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Paralelamente, sabe-se que os neutrófilos presentes no líquido sinovial participam do 

reconhecimento do agente agressor pelos TLRs e outros receptores, e realizam a fagocitose e a 

degradação da partícula por meio das espécies reativas de oxigênio (ERO) e espécies reativas de 

nitrogênio (ERN) (PHULL et al., 2018), principalmente NO e peroxinitrito que podem gerar erosão 

óssea e danos nas cartilagens das articulações (ANDERSEN et al., 2018).  

Os neutrófilos ativados ainda podem causar danos teciduais pela liberação de proteases como 

metaloproteinases, elastases, catepsinas, defensinas e proteinases, que são serinoproteases formadas 

durante o processo de maturação dos neutrófilos (MATEEN et al., 2016). 

 Dentre os radicais livres liberados por essas células, podemos destacar o NO, que tem 

produção aumentada em doenças inflamatórias crônicas, como a AR (CHEN et al., 2019), e está 

envolvido no recrutamento e rolamento de leucócitos, produção de citocinas, proliferação celular e 

apoptose (PRASAD et al., 2023). 

O NO pode causar lesão tecidual por reagir com o radical ânion superóxido (O2
-), produzido 

pelos fagócitos e produzir peroxinitrito (MCGARRY et al., 2018) além disso sua produção excessiva 

no meio extracelular, leva a peroxidação lipídica e danos em proteínas, ácidos nucléicos e 

componentes da matriz na AR causando danos nos tecidos (WANG et al., 2023). O estresse oxidativo 

desencadeado pela ativação de células inflamatórias é um fator considerável na patogênese de 

doenças, como a AR (ZHANG et al., 2023).  

No decorrer do processo, células mononucleares (MN) como monócitos também são 

recrutados para o foco inflamatório, atraídos principalmente pelas quimiocinas CXCL1 e CXCL2 

para o sítio inflamatório, onde se diferenciam em macrófagos (CASTANHEIRA; KUBES, 2019), 

que são ativados por padrões moleculares associados a danos (DAMPs) ou a patógenos (PAMPs) e 

iniciam o recrutamento de células PMN por meio de mediadores inflamatórios, como TNF, IL-1 e 

IL-6 (MALMSTRÖM; CATRINA; KLARESKOG, 2017). Ainda, promovem a eliminação do 

patógeno por meio da secreção de EROs, ERNs, promovendo a remoção apoptótica dos PMN e 

detritos por fagocitose, visando a resolução da inflamação (YI; LEE, 2021). 

O processo inflamatório crônico evolui quando não ocorre resolução da inflamação e este 

evento se desenvolve por um período indeterminado, podendo durar semanas ou até anos, sendo uma 

das principais causas de doenças crônicas como a AR (RADU; BUNGAU, 2021). 

 Essa fase da resposta inflamatória está relacionada ao recrutamento de MN, como 

macrófagos, linfócitos e monócitos, que produzem mediadores pró-inflamatórios e espécies reativas 

de oxigênio e nitrogênio ocorrendo simultânea ativação inflamatória e destruição tecidual (DE 

OLIVEIRA; ROSOWSKI; HUTTENLOCHER, 2016). Ainda, há substituição do tecido danificado 
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por tecido conjuntivo (fibrose) e proliferação de vasos sanguíneos, processo conhecido como 

angiogênese (YEUNG et al., 2018). 

 

2.1.5 Mediadores Lipídicos envolvidos na Inflamação e Artrite 

 

Diante de um estímulo inflamatório, o AA é liberado a partir de fosfolipídios clivados pela 

enzima fosfolipase A2 (FLA2), a partir de fosfolipídios da membrana de células inflamatórias ativadas 

(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016). Após sua liberação, o AA sofre metabolização por meio das 

enzimas COX (cicloxigenases) ou LOX (lipoxigenases), dando origem aos eicosanoides 

(prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos) e os quais são responsáveis por importantes funções 

fisiológicas nos organismos (VANE; BOTTING, 2003) e na resposta inflamatória como 

vasodilatação, quimiotaxia e agregação plaquetária (KULESZA; PACZEK; BURDZINSKA, 2023). 

As prostaglandinas (PGs) estão relacionadas à hiperalgesia ocasionada durante a inflamação 

por meio de sua ação sobre os neurônios sensoriais (SEIXAS et al., 2022), e desempenham papel 

importante na inflamação, causando vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular levando ao 

edema, dor e febre (VANE; BOTTING, 2003). Estes mediadores podem ser formados pela ação da 

COX-1, 2 ou COX-3 (MURAKAMI et al., 2020).  

A COX-1 é constitutiva expressa principalmente nos vasos sanguíneos, estômago, rins e 

plaquetas, catalisa a síntese de prostaglandinas, e é responsável por manter a homeostasia do 

organismo (KULESZA; PACZEK; BURDZINSKA, 2023). A COX-2 está presente em condições 

normais nos rins e cérebro, porém na maioria dos tecidos a síntese é induzida por mediadores 

inflamatórios, como IL-1, TNF e NO (YEUNG et al., 2018) e correlacionada como a maior 

responsável pela produção de prostanoides durante o processo inflamatório e doloroso (KASSUYA, 

2013). A COX-3 é expressa nas células do cérebro, fígado e coração e, é considerada uma variante 

da COX-1 e está envolvida nos efeitos antipiréticos e analgésicos de alguns AINE, como o 

paracetamol e a aspirina (PEREIRA et al., 2021). 

Além das PGs, os tromboxanos também são formados a partir da metabolização do ácido 

araquidônico pela via das enzimas COX (VANE; BOTTING, 2003). Os TX, principalmente o TXA2, 

é um mediador que causa agregação plaquetária produzido principalmente por plaquetas por meio da 

ação da COX-1 e inibem a formação de prostaciclina (PGI2) (KULESZA; PACZEK; BURDZINSKA, 

2023), além disso causa vasoconstrição e indução da migração de monócitos por meio do aumento 

da expressão de MCP-1 (YEUNG et al., 2018). 

Na AR a produção de PGs ocorre principalmente pela ativação e expressão da enzima COX-

2, e este mediador participa do evento álgico na articulação, e esse fenômeno ocorre simultaneamente 
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a produção do TNF (MCINNES; SCHETT, 2011). Os principais mediadores lipídicos envolvidos na 

AR com potencial pró-inflamatório são PGE2 e LTB4 (CHEN et al., 2019). A PGE2 potencializa a dor 

e o edema e o LTB4 devido sua grande afinidade por neutrófilos, torna-se potente fator quimiotático 

(ZHANG et al., 2023). 

Além da oxidação do AA pela via da enzima COX, que leva a formação de prostaglandinas 

(PG) e tromboxanos (TXA), há a oxidação do AA pela via da enzima lipoxigenase (LOX), que resulta 

na síntese de leucotrienos (JAIN; PANDEY; SHUKLA, 2015). Quando a FLA2 cliva os fosfolipídios 

também há liberação de uma molécula inativa conhecida como liso-PAF (fator de ativação 

plaquetária) (BUCKLEY; GILROY; SERHAN, 2014). Este, é um mediador vasoativo importante na 

resposta vascular inflamatória e leva a quimiotaxia de neutrófilos, agregação plaquetária e alteração 

da permeabilidade vascular (MURAKAMI et al., 2020). 

A via da 5-lipoxigenase (5-LOX) dá origem aos leucotrienos e lipoxinas (KULESZA; 

PACZEK; BURDZINSKA, 2023). O LTB4, como já dito, apresenta potente ação quimiotática, sendo 

este seu principal papel na patogenia da AR atraindo neutrófilos e induzindo a produção de citocinas 

pró-inflamatórias como IL- β, IL-6 e TNF (YEUNG et al., 2018). Os leucotrienos LTC4, LTD4 e 

LTE4 causam intensa vasocontrição, broncoespasmo e aumento da permeabilidade vascular e são 

responsáveis pela constrição da musculatura lisa das vias aéreas (PEREIRA et al., 2021).  

As lipoxinas (LXs) apresentam papel relevante no processo inflamatório, são mediadores anti-

inflamatórios e interrompem a migração de células PMN, induzem a fagocitose de células PMN pelos 

macrófagos, além de reduzir a dor inflamatória (SERHAN; CHIANG; DALLI, 2015), um dos 

primeiros mediadores a serem reconhecidos por apresentarem atividades pró-resolutivas.  

Outros mediadores envolvidos na resolução do processo inflamatório são as resolvinas, 

protectinas e maresinas, biosintetizados a partir de ácidos graxos essenciais como o ácido 

eicosapentaenóico (EPA) e o ácido docosahexaenóico (DHA) (BUCKLEY; GILROY; SERHAN, 

2014). Estes, estão associadas à resolução da resposta inflamatória aguda e implicadas na patogênese 

de doenças inflamatórias crônicas como a artrite (CHEN et al., 2019).  

Nesta fase de resolução da inflamação a interação desses mediadores derivados do EPA e 

DHA com os respectivos receptores celulares reduz o influxo de neutrófilos para o foco inflamatório 

(LI et al., 2020). Além disso, estes mediadores em macrófagos induzem a fagocitose de neutrófilos 

apoptóticos e, em células dendríticas inibem a indução de TNF e NF -κβ e a liberação de IL-6 e IL-

2, promovendo a regeneração de tecido, reestabelecendo a homeostase (SERHAN; ROSA; 

JOUVENE, 2019). 
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Quando não há resolução da inflamação aguda e/ou não se concluiu uma resposta imune 

adaptativa, o processo inflamatório pode evoluir para a inflamação crônica, que ocorre em uma 

grande variedade de doenças, como por exemplo na AR (YEUNG et al., 2018).  

As enzimas inflamatórias COX-2 e 5-LOX, metaloproteinases e as moléculas de adesão como 

já dito, participam da patogênese da AR (WANG et al., 2023), evidenciando que leucotrienos e 

prostaglandinas estão envolvidos na fisiopatologia desta doença e participam do processo de dor, 

acúmulo de neutrófilos e dano articular (PRASAD et al., 2023). 

 

2.1.6 Artrite e Dor 

A AR é uma doença que tem como um dos principais sintomas a dor articular (SCHNEIDER 

et al., 2019), que impacta a qualidade de vida em pacientes com AR, levando a diminuição da 

produtividade, problemas psicológicos, incapacidade de se movimentar, distúrbios do sono e uso 

crônico de medicamentos (MCWILLIAMS; WALSH, 2017). Os sintomas inflamatórios da AR como 

edema, rigidez articular e dor estão diretamente relacionados com a perda de movimento da 

articulação na fase inicial da doença (SEIXAS et al., 2022). 

A dor é definida pela Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) como “uma 

experiência sensorial e emocional desagradável associada à lesão tecidual real ou potencial” 

(LOESER; TREEDE, 2008), um mecanismo de proteção fisiológica, considerada uma experiência 

subjetiva que agrega aspectos psicológicos, sociais, culturais, emocionais e ambientais, além de 

envolver transdução de estímulos nocivos ambientais (RONCHETTI; MIGLIORATI; DELFINO, 

2017).  

A dor é um sinal de alerta para estímulos nocivos e o conceito de dor envolve dois termos 

distintos: nocicepção e a percepção (NEVES et al., 2020). Segundo a IASP, a nocicepção está 

relacionada a processos neurais de codificação e processamento de estímulos nocivos(BASBAUM et 

al., 2009), enquanto a percepção é uma resposta afetiva e/ou emocional a estes estímulos (ZHANG 

et al., 2019).  

O termo nocicepção refere-se ao estímulo doloroso, e não leva em consideração a resposta 

emocional, engloba as vias neuroanatômicas e os mecanismos neurológicos  (GUERRERO et al., 

2011), além da percepção do sinal que o estímulo lesivo causa em receptores específicos 

(RONCHETTI; MIGLIORATI; DELFINO, 2017).  

Em modelos experimentais de dor, utiliza-se o termo nocicepção, uma vez que os animais não 

são capazes de expressar resposta emocional a dor (ALVES et al., 2017). Os nociceptores são fibras 

nervosas periféricas, mielinizadas e não mielinizadas, fibras do tipo Aσ e tipo C, respectivamente 
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(DMYTRIIEV; MARCHUK; DMYTRIIEV, 2018). São estes nociceptores que recebem, codificam 

e transduzem o estímulo nocivo, que quando capazes de causar dano ao tecido e ativar nociceptores, 

são chamados estímulos nociceptivos (ALVES et al., 2017). 

Os nociceptores localizados no tecido danificado, como nas articulações, sofrem 

sensibilização e ocorre diminuição do seu limiar de excitabilidade (NEVES et al., 2020) 

desencadeando um processo conhecido como hiperalgesia (SEIXAS et al., 2022).  

 A dor inflamatória ocorre pela sensibilidade do sistema nociceptivo aumentada por um dano 

tecidual ou por mudanças ocorridas no tecido lesado, como a liberação de mediadores inflamatórios 

(DMYTRIIEV; MARCHUK; DMYTRIIEV, 2018), por exemplo as citocinas, que podem provocar 

sensibilização de nociceptores, contribuindo para o aumento da dor na AR (SCHNEIDER et al., 

2019). 

A dor é um dos principais sintomas em pacientes com AR, e a produção de mediadores 

inflamatórios e citocinas no tecido sinovial destes pacientes é um processo importante na patogênese 

dessa doença autoimune (MATOS LEITÃO et al., 2023).  

Durante a dor inflamatória, ou hiperalgesia, mediadores químicos são liberados pelas células 

lesadas e células do infiltrado inflamatório(ZHANG et al., 2019), como as citocinas IL–1β, TNF 

(CHEN; YANG; GROSSER, 2013), quimiocinas (proteína quimiotática de monócitos [MCP–1]), 

prostaglandinas (PGE1, PGE2, PGF2α e PGI2) (BASBAUM et al., 2009), bradicininas e purinas 

(CHEN et al., 2019), além dos peptídeos (substância P, bradicinina, peptídeo relacionado ao gene da 

calcitonina (CGRP), e as aminas simpatomiméticas, entre outros (NEVES et al., 2020). Esses atuam 

sensibilizando e diminuindo o limiar de ativação dos nociceptores, além de agir de forma sinérgica 

no mecanismo de transdução periférica do estímulo nociceptivo (SEIXAS et al., 2022). 

Na avaliação da hiperalgesia em modelos experimentais, observa-se a redução do limiar 

nociceptivo, a partir de um estímulo inflamatório (GUERRERO et al., 2011) com agentes como 

zymosan, carragenina, ácido acético e formalina, que permitem relacionar o processo inflamatório 

com a hipernocicepção (DMYTRIIEV; MARCHUK; DMYTRIIEV, 2018).  

Esses modelos são utilizados para melhor entender a fisiopatologia da doença ou para buscar 

potenciais alvos terapêuticos ou estratégia (WANG et al., 2023). Demonstram comportamentos que 

ocorrem porque os estímulos nociceptivos ativam ou induzem a produção rápida de mediadores 

endógenos que sensibilizam nociceptores e reproduzem efeitos que se assemelham aos encontrados 

na prática clínica (ALVES et al., 2017). 

 

2.1.7 Artrite e Ativação Celular 
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Entre as células inflamatórias envolvidas na patogênese da AR, os macrófagos desempenham 

um papel fundamental (TARDITO et al., 2019). Estes, são as primeiras células a serem ativadas e 

podem secretar diversas substâncias como enzimas, citocinas, fatores de crescimento (LASKIN et al., 

2011), mediadores lipídicos e espécies reativas de nitrogênio e oxigênio (MURRAY, 2017) que são 

responsáveis por regular a sua própria atividade e a de outras células (YANG; ZHAO; JIA, 2023). 

Os macrófagos podem polarizar-se em diferentes fenótipos (MOSSER; EDWARDS, 2008) e 

mediar a reação imune / inflamatória, bem como a fase reparatória, quando possível (MA et al., 2019). 

Estes fenótipos são classificados em dois tipos: a) macrófagos classicamente ativados (M1) na 

presença de citocinas liberadas por linfócitos T helper (Th) 1, como a TNF e a IFN-γ (ZHANG et al., 

2023), sendo considerados pró-inflamatórios e secretam IL-1, IL-6, além de NO (JAIN; MOELLER; 

VOGEL, 2019)  e b) macrófagos de ativação alternativa (M2) (BONIAKOWSKI et al., 2017) que 

são anti-inflamatórios e estão envolvidos no reparo e reconstrução tecidual.  

A polarização para M2 ocorre após indução por citocinas liberadas por linfócitos T helper 

(Th) 2, como IL-4, IL-13 e IL-33 (TARDITO et al., 2019). O fenótipo M2 secreta citocinas anti-

inflamatórias como a IL-10, com relevante atividade fagocitária e relacionada com o processo de 

reparação tecidual (YANG; ZHAO; JIA, 2023). 

Na AR, os macrófagos M1 estimulam a produção de citocinas inflamatórias e enzimas 

degradadoras de matriz, promovendo diferenciação hipertrófica de condrócitos e destruição da 

cartilagem (MURRAY, 2017). Em contraste, macrófagos M2 são caracterizados pela expressão de 

genes pró-condrogênicos, que contribuem na regeneração da cartilagem (ZHANG et al., 2018). 

Em pacientes com AR há um desequilíbrio de macrófagos com os marcadores M1 e M2, mais 

especificamente no tecido sinovial, há, ambos presentes na superfície das células (TARDITO et al., 

2019). O que também foi observado em modelos animais (ZHANG et al., 2023). No tecido sinovial 

da AR há macrófagos e fenótipos mistos M1/M2 (LASKIN et al., 2011), porém a a polarização muda 

ao longo das fases de atividade da doença, de reagudização ou estabilidade (YANG; ZHAO; JIA, 

2023). 

Os macrófagos M1, quando ativados, além das citocinas, aumentam a liberação de AA e, por 

meio da ação da COX-2, podem produzir PGE2 e LTB4 (MURRAY, 2017). Além disso, outro 

mediador secretado pelos macrófagos durante o processo inflamatório é o NO, um radical livre 

altamente reativo sintetizado a partir da enzima NO sintase (NOS), que catalisa a oxidação de L-

arginina a L-citrulina (MARLETTA, 1994) . 

A NOS apresenta diferentes isoformas, NOS constitutiva (cNOS) - envolvida na sinalização 

celular, e NOS induzível (iNOS) (BAUEROVA; BEZEK, 1999), produzida por indução em 
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macrófagos, e em outras células ativadas por citocinas como os linfócitos T, célula endotelial, 

miócitos, hepatócitos, condrócitos, neutrófilos e plaquetas (MATEEN et al., 2016).  

O NO desencadeia vários efeitos reguladores no processo inflamatório (COFTA et al., 2009) 

como ativação celular e apoptose, produção de citocinas, aumento da permeabilidade vascular e 

vasodilatação, influxo leucocitário (MCGARRY et al., 2018).  

A produção do NO via iNOS se inicia horas após a ativação das células inflamatórias, e o NO 

decorrente dessa via é considerado pró-inflamatório, podendo até ser deletério (PHULL et al., 2018). 

Baixas concentrações causam vasodilatação e recrutamento de neutrófilos, enquanto que elevadas 

concentrações reduzem a atração de neutrófilos para o local da lesão (FARRELL; BLAKE, 1996). 

Pesquisas identificaram o NO como um importante mediador inflamatório na AR, com base 

na detecção de concentrações elevadas de nitritos no soro e líquido sinovial de pacientes com AR 

(BAUEROVA; BEZEK, 1999).  Ainda, o aumento da atividade de iNOS e a produção de NO foram 

observados em leucócitos do sangue periférico de pacientes com AR e correlacionados com a 

contagem celular obtidas dos respectivos (MATEEN et al., 2016). 

Os macrófagos possuem receptores de reconhecimento de padrões (RRPs) que podem 

reconhecer padrões moleculares associados a danos (DAMPs) (MOTOYOSHI et al., 2014) como por 

exemplo o lipopolissacarídeo bacteriano (LPS), utilizado como estímulo inflamatórios 

(BONIAKOWSKI et al., 2017). A ativação destes receptores leva os macrófagos a espraiarem a fim 

de aumentar a superfície de contato entre o macrófago e o estímulo, sendo um passo necessário para 

facilitar a fagocitose (BINKER et al., 2007). 

No quadro de artrite, o processo de fagocitose e do estresse oxidativo é relevante (LASKIN et al., 

2011), já que os macrófagos ativados são encontrados em quantidade considerável no local da lesão 

(MA et al., 2019) e estes processos se não modulado, pode potencializar o dano tecidual (YANG; 

ZHAO; JIA, 2023). 

 

2.2 Modelos Experimentais de Artrite  

 

Os modelos experimentais de AR têm sido utilizados com o objetivo de caracterizar o 

processo inflamatório nas articulações, incluindo a dor, formação de edema articular, influxo 

leucocitário e incapacitação articular (ROCHA et al., 2003; PENIDO et al., 2006; WANG et al., 

2023).   

A artrite induzida por zymosan (Zy) foi descrita por Keystone et al. (1977), e sabe-se que este 

é um polissacarídeo derivado da parede celular do fungo Saccharomyces cerevisae (GUAZELLI et 
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al., 2018) e sua injeção intra-articular promove de forma aguda: sinovite erosiva, aumento de 

permeabilidade vascular e migração celular, principalmente de PMN (GEGOUT et al., 1994). 

De forma tardia, desenvolve-se sinovite progressiva com hiperplasia sinovial, caracterizada 

pelo acúmulo predominante de células mononucleares e intensa proliferação de fibroblastos (ROCHA 

et al., 2003), semelhante ao pannus reumatóide característico de pacientes com AR (WANG et al., 

2023). 

O Zy quando administrado por via intra-articular, atua como um agente indutor de intensa 

reação inflamatória por ativação da via alternativa do sistema complemento (BEZERRA et al., 2004), 

degranulação de mastócitos, estimulação de macrófagos e neutrófilos com liberação de mediadores 

inflamatórios (ROCHA et al., 1999).  

Este polissacarídeo ativa receptores toll-like 2 (TLR-2) e toll-like receptor 6 (TLR-6), além 

de ativar o fator de transcrição NF-κB (GUERRERO et al., 2011a), um regulador da expressão de 

várias citocinas pró-inflamatórias (LIU et al., 2017), incluindo TNF, IL-1, IL-6, quimiocinas e NO 

(BELLAVITA et al., 2020). Esses eventos que ocorrem no modelo experimental de artrite 

(ASQUITH et al., 2009), ocorrem de forma semelhante na clínca da AR (PEREIRA-LEITE et al., 

2017). 

 Além disso, na artrite induzida por Zy, após a segunda hora os animais apresentam 

incapacidade articular progressiva e pico de hipernocicepção entre a terceira e quarta horas 

(ASQUITH et al., 2009). Após a terceira hora há aumento da permeabilidade vascular, levando a 

intenso edema local e ocorre um influxo celular de PMN que se torna máximo na sexta hora (ROCHA 

et al., 1999, 2003).  

Rocha et al. (1999) demonstrou que a fase crônica do modelo persiste com sinovite até 28 dias 

após a injeção do Zy, havendo formação de células gigantes, e proliferação de linfócitos e monócitos 

no líquido sinovial. Corroborando com esta informação, Bezerra et al. (2004) descreve que após 21 

dias de indução do Zy em ratos há um intenso infiltrado mononuclear, proliferação de fibroblastos, 

presença de células gigantes, neovascularização, perda de proteoglicanos da cartilagem articular e 

erosão do osso subcondral. Adicionalmente, Rocha et al. (2003) demonstrou a participação do NO 

nesse modelo experimental, através do aumento dos níveis de nitrito nos exsudatos articulares. 

Estudos demonstraram o envolvimento das espécies reativas NO e H2O2 com a gravidade da 

AR, implicados indiretamente no dano articular (BEZERRA et al., 2004), já que desempenham um 

papel importante como mensageiros secundários na resposta celular inflamatória e imunológica da 

AR (QUINONEZ-FLORES et al., 2016), levando à reabsorção óssea e danos à cartilagem, 

contribuindo para danos nas articulações afetadas (PHULL et al., 2018).  
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Esta associação relevante entre ERO e ERN e a gravidade da AR foi encontrada em modelos 

experimentais e pacientes com AR (MATEEN et al., 2016), justificando a avaliação do efeito dos 

análogos sobre as funções dos macrófagos, células importantes nesse processo inflamatório. 

 

2.3 Fármacos Utilizados no Tratamento de Artrite  

 

O tratamento da AR tem como principal objetivo a remissão clínica, ou seja, ausência de sinais 

e sintomas da doença inflamatória crônica (SMOLEN et al., 2018) e consiste em medicamentos para 

controlar os sintomas e a evolução da doença, a regressão das limitações funcionais assim como a 

prevenção de complicações e os danos estruturais, a melhora da qualidade de vida e o aumento da 

sobrevida do paciente (PRASAD et al., 2023). 

Sabe-se que ainda não existem opções de tratamentos disponíveis que levem a cura da doença, 

e os medicamentos que são utilizados no tratamento da AR possuem efeitos direcionados à remissão 

ou baixa atividade da doença (PRASAD et al., 2023), levando à diminuição dos efeitos da 

autoimunidade, impedindo a progressão do dano das articulações, minimizando a inflamação articular 

e suas consequências, como a incapacidade articular e a dor (RADU; BUNGAU, 2021). 

 Os fármacos empregados no tratamento da AR são capazes de interferir com o processo 

inflamatório (SMOLEN et al., 2018), como por exemplo: os glicocorticoides ou anti-inflamatórios 

esteroidais (AIEs), imunossupressores, anti-reumáticos modificadores da doença (DARMDs) e anti-

inflamatórios não esteroidais (AINE) (DING et al., 2023). Ainda, há os imunobiológicos, que 

bloqueiam a ação de citocinas e de moléculas coestimulatórias e, trouxeram novas perspectivas para 

o tratamento da AR. Porém, apesar dos grandes avanços, nem todos os pacientes respondem a esta 

terapia farmacológica (ALETAHA; ALASTI; SMOLEN, 2015). 

A PORTARIA CONJUNTA Nº 16, DE 3 DE SETEMBRO DE 2021 Aprova o Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Artrite Reumatoide e da Artrite Idiopática Juvenil (BRASIL, 

2021) e determina que o tratamento medicamentoso de AR inclui o uso de AINE, AIE, 

imunossupressores e DMARDs – sintéticos e biológicos (BRASIL, 2021), conforme a TABELA 1 

resume a descrição dos fármacos por categorias. 

 

Tabela 1- Descrição Das Categorias Dos Medicamento - Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas da Artrite Reumatoide e da Artrite Idiopática Juvenil (2021) 
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*HCQ, hidroxicloroquina; LEF, leflunomida; MTX, metotrexato; SSZ, sulfassalazina; TNF, fator de necrose 

tumoral.  Fonte: Brasil, 2021, p.11. 

Os AINEs e AIEs, inibidores da lipoxigenase e (DARMDs) são medicamentos clássicos muito 

utilizados no tratamento de doenças inflamatórias como a AR por minimizar a inflamação e reduzir 

o processo álgico (PRASAD et al., 2023). Os anti-inflamatórios esteroidais (AIE) ou hormonais 

(prednisona, hidrocortisona, prednisolona, dexametasona), também conhecidos como 

glicocorticoides, têm maior potência e eficácia que os AINE, na inflamação e imunossupressão 

(BULLOCK et al., 2018), e com a capacidade de retardar o aparecimento das erosões ósseas, devido 

aos seus efeitos anti-inflamatórios e imunossupressores, porém apresentam maiores efeitos deletérios 

(HUA; BUTTGEREIT; COMBE, 2020). 

Os AIEs inibem a expressão das substâncias inflamatórias ou promovem a redução da 

transcrição gênica capazes de codificar COX-2, fosfolipase A2, citocinas pro-inflamatórias, como por 

exemplo: IL-1, TNF e iNOS (DEL GROSSI MOURA et al., 2018). Embora os AIEs tenham diversas 

vantagens, como o baixo custo e grande efetividade, a sua utilização prolongada como no tratamento 

da AR está associada a efeitos colaterais que incluem ganho de peso, retenção de água, fraqueza 

muscular, diabetes, fragilidade óssea e síndrome de Cushing (RADU; BUNGAU, 2021). 

Os DMARDs como o metotrexato (MTX), leflunomida (LEF), hidroxicloroquina (HCQ) e 

sulfassalazina (SSZ) são agentes farmacológicos utilizados para promover a remissão, suprimindo a 

atividade autoimune e retardando ou prevenindo a degeneração articular (WANG et al., 2021).  

As DMARDs foram classificadas como DMARDs sintéticas convencionais (csDMARDs), 

DMARDs biológicas (bDMARDs) e DMARDs sintéticas direcionadas (tsDMARDs) capazes de 
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deter ou retardar a progressão da doença promovendo modificações no seu curso (BULLOCK et al., 

2018). O tratamento deve ser iniciado o mais precocemente possível, pois as DMARDs são fármacos 

de ação lenta com início tardio entre 6 semanas e 6 meses (PRASAD et al., 2023).  

Apesar dos fármacos DMARDs apresentarem resultados satisfatórios no tratamento da AR 

modificando o curso da doença, estes possuem diversas contraindicações (RADU; BUNGAU, 2021), 

sendo as mais comuns: hipersensibilidade ao medicamento, classe ou componentes; tuberculose; 

infecção bacteriana; infecção fúngica; infecção por herpes zoster ativa; hepatites B ou C aguda ( 

BYWALL et al., 2020). Ainda apresentam efeitos adversos que devem ser monitorados durante o 

tratamento (SMOLEN et al., 2018) como: anemia; leucopenia ou trombocitopenia; elevação de 

Aspartato Aminotransferase/Transaminase glutâmico-oxalacética (AST/TGO), Alamina 

aminotransferase/Transaminase glutâmico-oxalacética (ALT/TGP) (DING et al., 2023). 

O tratamento farmacológico da AR inclui alívio sintomático da doença, e medicamentos como 

AINEs são utilizados por reduzirem a inflamação e o processo álgico, por inibirem a síntese de 

prostaglandinas, mediadores inflamatórios, envolvidos na vasodilatação, edema, febre e hiperalgesia 

(SMOLEN et al., 2018). A utilização de AINEs no tratamento farmacológico da AR, apesar de 

relevante efeito anti-inflamatório, não evitam as deformidades articulares (BYWALL et al., 2020).  

Os AINEs (naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco, coxibes) são conhecidos pela sua atividade 

anti-inflamatória, antipirética e analgésica (MCWILLIAMS; WALSH, 2017), e apresentam como 

mecanismo de ação inibição das enzimas ciclooxigenases (COX: COX-1 e COX-2), especialmente a 

COX-2, que está aumentada durante a inflamação (RADU; BUNGAU, 2021).   

No entanto, há o risco de efeitos adversos, uma vez que a COX-1 é responsável pela produção 

de PG que está relacionada à inflamação e ao equilíbrio homeostático, e a inibição desta enzima e 

produção de PGs pode levar a sangramento, ulceração gastrointestinal, insuficiência renal, 

insuficiência cardíaca, erupções cutâneas, tonturas, confusão e convulsões  (DEL GROSSI MOURA 

et al., 2018).  

Alguns destes efeitos podem ser evitados com o uso de AINEs seletivos para COX-2 

(celecoxibe, rofecoxibe, valdecoxibe), anti-inflamatórios com menor risco de desenvolvimento de 

úlcera gástrica (PEREIRA-LEITE et al., 2017). No entanto, podem aumentar o risco de eventos 

cardiovasculares por desenvolvimento de trombose vascular, pois bloqueam seletivamente a COX-2, 

reduzindo a produção de PGI2, importante anti-agregante plaquetário e por não inibir a COX-1, há 

um desequilibro na produção de TXA2, importante mediador da vasoconstrição e de agregação 

plaquetária (PEREIRA-LEITE et al., 2017). 
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 Apesar das várias opções disponíveis, os AINEs apresentam limitações (SMOLEN et al., 

2018) que podem comprometer o tratamento da AR como efeitos deletérios gastrointestinais graves, 

eventos tromboembólicos, toxicidade hepática e renal (WANG et al., 2023). 

Diante do exposto, mesmo com a evolução no tratamento da AR, os medicamentos atuais ainda 

possuem limitações por seus efeitos deletérios ou por não promoverem a resposta adequada em alguns 

pacientes, além de não atingir a remissão completa da doença. Assim, há uma busca por opções 

terapêuticas para AR que possam contribuir para uma melhora significativa para os pacientes com a 

doença, descobrindo novos alvos moleculares e /ou novos agentes terapêuticos eficazes com menores 

efeitos colaterais. 

 

2.4 Protótipos de Novos Fármacos Seletivos COX-2 

As pesquisas por novos protótipos seletivos para COX-2 são constantes, entre as estratégias 

de síntese com foco em agentes terapêuticos com eficácia anti-inflamatória e perfil de segurança 

aprimorado (AR et al., 2020), que supere o risco de cardiotoxicidade dos coxibes, e que apresentem 

menores efeitos tóxicos gastrointestinais que os AINES (FELIPE et al., 2022).  

As modificações moleculares, como a hibridização molecular e o bioisosterismo, são estratégias 

de síntese de fármacos, que transformam a estrutura química de compostos conhecidos, naturais ou 

sintéticos, com validada atividade biológica, visando otimizar os perfis farmacodinâmico e/ou 

farmacocinético (ETIENNE; PEREIRA DIAS VIEGAS; VIEGAS JR., 2021).  

A hibridização molecular é uma técnica de modificação molecular que pode ser utilizada com 

objetivo de um desenho aprimorado de fármacos eficazes, com melhor perfil de segurança e mínimos 

efeitos adversos (ARORA et al., 2020). Já o bioisosterismo é definido como a substituição de um 

átomo ou grupo de átomos presentes em um composto bioativo por outros que possuam semelhanças 

entre si, eletrônicas ou espaciais, compartilhando propriedades biológicas (MEANWELL, 2021). 

A busca por novos fármacos ainda é um grande desafio para a indústria farmacêutica. Nesse 

sentido, a síntese de compostos surgiu como alternativa à utilização de plantas medicinais 

(SHAHRASBI et al., 2018). O uso de produtos naturais como matriz para modificação molecular é 

outra abordagem potencial no processo de descoberta de anti-inflamatórios com efeito dual na 

inibição das enzimas COX e LOX (PEREIRA-LEITE et al., 2017). 

Entre os produtos naturais destacam-se as neolignanas, como veraguensina, grandisina e 

machilina G, que exibem diversas atividades biológicas, como anti-inflamatória, anti-hiperalgésica, 

antioxidante, neuroprotetora e antiparasitária (WU et al., 2005; CASSAMALE et al., 2016; COSTA 

et al., 2016; FILHO et al., 2010; NEVES et al., 2019; TREFZGER et al., 2019), além de inibição do 
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fator de ativação plaquetária (PAF) (YOUNG JUNG et al., 1998) e inibição da síntese de NO 

(KONISHI et al., 2005), podendo ser protótipos promissores a novos candidatos a fármacos anti-

inflamatórios utilizando estratégias de modificação molecular (FELIPE et al., 2022). 

A estrutura de inibidores específicos COX-2, como o celecoxibe, apresenta uma subunidade 

aril-pirazol-aril inspirando o desenho e síntese de outros inibidores da COX-2 (WERMUTH, 2011), 

possibilitando o uso do bioisosterismo como estratégia de modificação molecular (LOKWANI et al., 

2015), que gera protótipos a partir de estruturas líderes, com atividade biológica comprovada 

(ARORA et al., 2020). 

As modificações que incluem os anéis 1,2,3-triazólicos estão presentes em diversos 

compostos com atividades biológicas e estes vêm sendo amplamente estudados na descoberta de 

novos agentes anti-inflamatórios (DHEER; SINGH; SHANKAR, 2017). A literatura descreve o 

desenvolvimento de novos fármacos triazólicos com atividades biológicas comprovadas como anti-

HIV, antimicrobiana antifúngica, anticancerígena, anti-hipertensiva, anticolinérgica e anti-

inflamatória (WERMUTH, 2011; H. ZHOU; WANG, 2012; FELIPE et al., 2022).  

O núcleo 1,2,3-triazóis são heterociclos promissores na descoberta de novos agentes anti-

inflamatórios e principal interesse sobre o núcleo diz respeito às suas características estruturais 

intrínsecas, como polaridade, rigidez, possibilidade de aceitar ligações de hidrogênio e resistência ao 

metabolismo (DHEER; SINGH; SHANKAR, 2017). Ainda, diminuem o Log P das moléculas 

modificadas, melhorando sua dissolução no meio aquoso e permitem sintetizar uma variedade de 

compostos auxiliando de forma efetiva nos estudos de relação estrutura-atividade (FELIPE et al., 

2022). 

Os compostos lignânicos naturais da família da Grandisina e Veraguensina possuem atividade 

anti-inflamatória e antinociceptiva já relatadas (CARVALHO et al., 2010; FILHO et al., 2010), porém 

apresentam log P considerados altos, com consequente baixa capacidade de dissolução em água, o 

que limita o uso destes por via oral (CASSAMALE et al., 2016). 

Neste sentido, a figura 5 mostra o planejamento estrutural, realizado por nosso grupo de 

pesquisa de análogos triazólicos das lignanas grandisina (GRA) e veraguensina (VER) hibridizados 

com uma parte da estrutura do celecoxibe, associados ao grupamento ácido carboxílico (COOH) ou 

sulfonamida (SO2NH2), com intuito de sintetizar protótipos para minimizar a inflamação e a 

hiperalgesia nos processos agudos e crônicos da AR, tendo como diferencial maior segurança gástrica 

e cardiovascular. 
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Figura 5.  Projeto de novos híbridos derivados de neolignanas-celecoxibe (L15 e L18) (Felipe et al, 2022) 
 

O tratamento para AR objetiva o controle da doença, a regressão das limitações funcionais 

assim como a prevenção de complicações e os danos estruturais, além da melhora da qualidade de 

vida do paciente. Embora as opções de tratamento tenham evoluído nos últimos anos, a completa 

remissão da AR ainda é distante. Diante desta realidade, se faz necessário a busca e o 

desenvolvimento de novas moléculas que tenham potencial para novos protótipos terapêuticos, e os 

estudos na área têm focado em estratégias que busquem novos fármacos com atividades anti-

inflamatórias e analgésicas, que apresentem menor riscos de efeitos colaterais dos AINEs que já estão 

disponíveis no mercado. 
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3 OBJETIVOS 

 

 3.1    Objetivo Geral 

 

Avaliar o efeito de análogos triazólicos híbridos de neolignana–celecoxibe, Lasquim 15 

(L15) e Lasquim 18 (L18), na inflamação crônica utilizando um modelo experimental de artrite, bem 

como avaliar as funções celulares dos macrófagos envolvidos nesse processo. 

  

3.2 Objetivos Específicos  

 

Avaliar a atividade de análogos triazólicos híbridos de neolignana–celecoxibe L15 e L18 nos 

modelos experimentais de:  

a) In vivo: Artrite induzida por Zymosan (AZy) 

• Analisar a hiperalgesia mecânica em animais submetidos ao modelo de AZy; 

• Analisar o Edema articular de joelho em animais submetidos ao modelo de AZy; 

• Analisar a infiltração leucocitária na cavidade articular em animais submetidos ao modelo de AZy; 

• Analisar alterações histopatológicas no tecido da cavidade articular de animais submetidos ao modelo 

de AZy; 

b) In vitro 

• Determinar a viabilidade celular de macrófagos por meio do ensaio do MTT; 

• Avaliar o espraiamento dos macrófagos peritoneais murinos; 

• Avaliar a capacidade fagocítica dos macrófagos peritoneais murinos; 

• Determinar a produção de peróxido de hidrogênio (H2O2) por macrófagos peritoneais murinos; 

• Determinar a produção de óxido nítrico (NO) por macrófagos peritoneais murinos; 
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6 ANEXOS 

6.1 Aprovação do Protocolo Experimental pelo CEUA 

 

 


