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RESUMO 

SILVA, Rafael Moreira. Avaliação dos efeitos antinociceptivo, anti-inflamatório e 

antiartrite do LQB-118 em camundongos. 2022. 92 pgs. Dissertação (Mestrado em Ciências 

Fisiológicas). Programa de Pós-Graduação Multicêntrico em Ciências Fisiológicas, 

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro. Seropédica, RJ, 2022. 

A artrite reumatoide, uma doença autoimune inflamatória crônica e progressiva, leva à 

erosão óssea, destruição da cartilagem e perda de função, cursando com intensas dores 

articulares. No desenvolvimento da doença, os macrófagos são os responsáveis por produzir e 

secretar citocinas inflamatórias, como IL-1, TNF- e IL-17, que são capazes de ativar células 

da imunidade adaptativa, expandindo o processo inflamatório. Mulheres com artrite apresentam 

melhoria no quadro clínico durante a gravidez, o que sugere que os hormônios sexuais tenham 

algum efeito protetor sobre a doença. Apesar de existir muitas ferramentas farmacológicas para 

o tratamento da artrite, os medicamentos usados, como a leflunomida, provocam muitos efeitos 

colaterais ou possuem um custo muito elevado. Sendo assim, o presente estudo visou avaliar o 

potencial antinociceptivo e antiartrite do LQB-118, uma pterocarpaquinona desenhada a partir 

da junção do lapachol com o pterocarpano, bem como o envolvimento de receptores de 

estrogênio no mecanismo de ação deste composto. Para isso foram utilizados métodos 

experimentais clássicos que avaliam o comportamento nociceptivo e o modelo de artrite 

induzida por zimosan em camundongos. O teste de contorção abdominal indicou efeito 

antinociceptivo, pois o tratamento subcutâneo com LQB-118 (3, 10 e 30 mg/kg) reduziu o 

número de contorções abdominais de forma dose-dependente. No teste da formalina, não houve 

alteração do tempo de reatividade do comportamento nociceptivo durante a dor neurogênica (0- 

5 min), porém houve redução da reatividade dos animais durante a dor inflamatória (15-30 

min), sugerindo envolvimento de mecanismos anti-inflamatórios. O teste da placa quente 

descartou o envolvimento de mecanismos antinociceptivos centrais, uma vez que o LQB-118 

(30 mg/kg, s.c.) não alterou o tempo de queda dos camundongos. Além disso, o teste rota rod 

descartou alterações nas funções motoras dos animais, pois o tempo de queda dos camundongos 

não foi alterado pelo LQB-118 (30 mg/kg, s.c). No modelo de artrite induzida por zimosan, o 

LQB-118 (30 mg/kg, s.c.) aumentou em 50,2% o limiar nociceptivo, enquanto a lapachol e 

lausona não alteraram este parâmetro. Os tratamentos com LQB-118, lapachol e lausona 

reduziram significativamente a migração de leucócitos para a cavidade articular induzida por 

zimosan. A ovariectomia (OVX) demonstrou que o tratamento com LQB-118 (10 e 30 mg/kg) 

manteve as fases do ciclo estral em metaestro e diestro, descartando uma possível ação agonista 

sobre os receptores de estrogênio. O tratamento com LQB-118 (30 mg/kg) reduziu 

significativamente o peso do útero de animais OVX em 47,4%, indicando um possível efeito 

antagonista sobre os receptores de estrogênio. Corroborando com esta hipótese, em animais 

OVX que receberam cipionato de estradiol, o tratamento com LQB (30mg/kg, s.c.) reverteu o 

aumento do peso do útero em 29,4% e manteve 75% dos animais em metaestro ou diestro. In 

vitro, o LQB-118 (10-100 M) reduziu a síntese de citonas (TNF-, IL-6 e IL-10) e a 

proliferação de macrófagos primários estimulados com LPS. Esse conjunto de dados sugere 

que o LQB-118 possui efeito antinocieptivo, antiartrite e antiproliferativo, indicando esse 

composto como uma promissora ferramenta farmacológica para o tratamento da AR. Nossos 

dados também sugerem que o LQB-118 possa atuar como antagonista de receptores de 

estrogênio. Entretanto, novos estudos precisam ser realizados para melhor investigar seu 

mecanismo de ação. 

 
Palavras-chave: Artrite reumatoide, LQB-118, Leflunomida 



ABSTRACT 

SILVA, Rafael Moreira. Evaluation of antinociceptive, anti-inflammatory and antiarthritis 

effects of LQB-118 in mice. 2022. 92 pgs. Dissertation (Master's degree in Physiological 

Sciences). Multicenter Graduate Program in Physiological Sciences, Federal Rural University 

of Rio de Janeiro. Seropédica, RJ, 2022. 

Rheumatoid arthritis, a chronic and progressive inflammatory autoimmune disease, 

leads to bone erosion, cartilage destruction and loss of function, leading to severe joint pain. In 

the development of arthritis, macrophages are responsible for producing and secreting 

inflammatory cytokines that are able to activate immune system cells, expanding the 

inflammatory process. In addition, after the menopause period, the incidence of arthritis is three 

times higher in women when compared to men and women with arthritis show improvement in 

the health state during pregnancy, which suggests that sex hormones have some protective 

effect on the disease. Although there are many pharmacological tools for the treatment of 

arthritis, these drugs cause many side effects or are very expensive. Therefore, the present study 

aimed to evaluate the antinociceptive and antiarthritis potential of LQB-118, a 

pterocarpaquinone designed from the combination of lapachol and pterocarpan, as well as the 

involvement of estrogen receptors in the mechanism of action of this compound. For this, 

experimental models that evaluate the nociceptive behavior and the model of zymosan- induced 

arthritis in mice were used. In the acetic acid-induced writhing, LQB-118 (3, 10 and 30 mg/kg, 

s.c.) reduced the number of writhings in a dose-dependent manner (25.4%, 55.6% and 68.7 %, 

respectively), indicating an antinociceptive effect. In the formalin test, LQB-118 (30 mg/kg, 

s.c.) did not change the reactivity time of nociceptive behavior during neurogenic pain, but 

reduced the reactivity of the animals by 46.6% during the inflammatory pain, suggesting an 

antinociceptive effect involving anti-inflammatory mechanisms. The hot plate test ruled out the 

involvement of central antinociceptive mechanisms, since LQB-118 (30 mg/kg, s.c.) did not 

change the fall time of the mice. In addition, the rota rod test ruled out changes in the animal 

motor functions, as the mice's falling time was not altered by LQB-118 (30 mg/kg, s.c.). In the 

zymosan-induced arthritis, LQB-118 (30 mg/kg, s.c.) increased the nociceptive threshold by 

50.2%, while lapachol and lausone did not change this parameter. Treatments with LQB-118, 

lapachol and lausone significantly and similarly reduced zymosan-induced leukocyte migration 

into the joint cavity. The treatment of ovariectomized animals (OVX) with LQB-118 (10 and 

30 mg/kg, s.c.) did not alter the estrous cycle phases of these animals, which remained in 

metestrus and diestrus, ruling out a possible agonist action on estrogen receptors. In contrast, 

LQB-118 (30 mg/kg) significantly reduced the uterine weight of OVX animals by 47.4%, 

suggesting a possible antagonistic effect on estrogen receptors. Corroborating this hypothesis, 

in OVX animals that received estradiol cypionate, treatment with LQB (30mg/kg, s.c.) reversed 

the increase in uterine weight by 29.4% and maintained 75% of the animals in metestrus or 

diestrus. In vitro, LQB-118 (10-100 µM) reduced the cytokine synthesis (TNF-α, IL-6 and IL- 

10) and the proliferation of LPS-stimulated primary macrophages. This dataset suggests that 

LQB-118 has antinocieptive, antiarthritis and antiproliferative effects, indicating this 

compound as a promising pharmacological tool for the treatment of arthritis. Our data also 

suggest that LQB-118 may act as an estrogen receptor antagonist. However, further studies 

need to be carried out to better investigate its mechanism of action. 

 

Keywords: Rheumatoid arthritis, LQB-118, Leflunomide. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
A artrite reumatoide é classificada como uma doença autoimune crônica, de caráter 

inflamatório progressivo que afeta as regiões das articulações ocasionando erosão óssea, 

destruição da cartilagem e perda de função. Nos estágios iniciais da doença, poucas articulações 

são afetadas, porém, acomete um número maior dessas regiões nos estágios mais avançados, 

nos quais também é possível apresentar sintomas extra articulares. 

Os sintomas da artrite podem diferenciar de acordo com o estágio em que a doença se 

apresenta. O estágio inicial é caracterizado por apresentar sintomas mais generalizados, como 

fadiga, inchaço nas articulações, bem como rigidez matutina (dificuldade de movimento 

articular ao levantar-se da cama ou após permanecer na mesma posição por um longo tempo). 

Já no estágio avançado, ou em casos de tratamentos malsucedidos, podem ocorrer 

manifestações sistêmicas em decorrência do quadro inflamatório constante, como anemia, 

leucopenia e doenças pulmonares, erosão óssea, perda de movimento e destruição da 

cartilagem. 

Ademais, a artrite reumatoide é classificada como uma das doenças inflamatórias de 

caráter crônico mais prevalentes atingindo a faixa de 0,5 – 1% da população mundial e 0,2 – 

1% da população brasileira. A etiologia a artrite ainda é desconhecida, entretanto, seu 

desenvolvimento pode estar associado a fatores genéticos (mutações no gene HLA-DRB), 

ambientais (tabagismo, infecções) e hormonais (deficiência de hormônios sexuais), além do 

sexo e da idade (Figura 1). 

De modo geral, na progressão, as articulações sinoviais são infiltradas por macrófagos, 

células T e B, enquanto o fluído sinovial é predominantemente invadido por neutrófilos 

intensificando o processo inflamatório. Além disso, a artrite cursa com o quadro de intensas 

dores articulares crônicas. A dor crônica configura um determinante sinal clínico de morbidade 

e desvio cognitivo na artrite, contribuindo significativamente para a perda da funcionalidade 

articular, com consequentes impactos socioeconômicos em termos de qualidade de vida do 

paciente e de custos para a saúde pública. 
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Figura 1. Fatores que contribuem para o desenvolvimento da artrite reumatoide. Fonte: LIN et al, 2020. 

Tanto fatores ambientais (fumo, obesidade e até mesmo infecção por alguns patógenos) quanto genéticos 

(modificações epigenéticas, polimorfismos genéticos que afetam a apresentação de antígenos) contribuem para o 

desenvolvimento da artrite reumatoide. A injúria sinovial e a hiperplasia dos fibroblastos também contribuem para 

o estabelecimento da doença através de ativar condições inflamatórias que levam à modificação de autoantígenos 

(geralmente por citrulinação), aumentando a suscetibilidade de degradação proteolítica. 

 

 

O tratamento da artrite merece atenção, já que dados mostram que cerca de 40% dos 

pacientes estarão inaptos a trabalhar dentro de 10 anos após o início da doença, o que configura 

um problema de saúde pública. Após o diagnóstico, o objetivo principal das modalidades de 

tratamento existentes é alcançar total remissão ou diminuir a atividade e progressão da doença 

em um período de seis meses, aproximadamente, para prevenir os danos, como a perda de 

função e as manifestações sistêmicas da artrite reumatoide. 

O tratamento é com base no uso de anti-inflamatórios esteroidais (AIES) e não 

esteroidais (AINES) e de terapia com os medicamentos modificadores da doença (DMARD). 

Entretanto, todos induzem importantes efeitos colaterais que limitam o seu uso. Dessa forma, a 

busca de novos medicamentos capazes de tratar a artrite é imperativo na busca de tratamentos 

mais eficazes e seguros. O composto LQB-18 é uma pterocarpoquinona sintética com efeito 

anti-inflamatório evidenciado em estudos prévios, o que habilita esse composto como uma 

droga com potencial para terapia da artrite. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1. Aspectos Inflamatórios envolvidos na Artrite Reumatoide 

A inflamação é uma resposta fisiológica orquestrada por vários medadores, tanto 

inflamatórios quanto anti-inflamatórios, induzidos pela lesão tecidual (de origem mecânica, 

química ou infecciosa) com o objetivo de eliminar o fator patogênico e iniciar a resposta de 

regeneração ou cicatrização. Isso se dá devido a ativação de um processo que tem como ponto 

inicial o recrutamento de células e moléculas pertencentes à imunidade inata, que migram da 

circulação sanguínea para o tecido a fim de desempenhar um papel de combate e destruição de 

microrganismos e tecidual [MURPHY et al, 2010]. 

Os mediadores inflamatórios são os responsáveis pela indução dos sinais cardinais da 

inflamação, através da indução de vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular, 

levando ao aumento da temperatura local, ruborização e inchaço nos tecidos inflamados. Além 

disso, esses mediadores também são responsáveis por provocar a sensibilização de 

nociceptores, ocasionando a hiperalgesia inflamatória. Ao longo desse processo, os 

mecanismos envolvidos na ação microbicida podem levar à lesão celular, portanto, o quadro de 

inflamação crônica pode levar à perda de função tecidual [LIN et al, 2020; WEYAND et al, 

2021]. 

2.2. Aspectos Imunológicos da Artrite Reumatoide 

2.2.1. Monócitos/ Macrófagos e Neutrófilos 

 
Os monócitos são produzidos na medula óssea e permanecem na circulação sanguínea 

por aproximadamente 5 dias, e se tornam macrófagos após migrarem para os tecidos. Os 

macrófagos são células que estão presentes em praticamente todos os tecidos e órgãos, podendo 

se diferenciar em macrófagos tecido específicos, como células de Kuppfer no fígado e 

macrófagos intestinais e pulmonares [CUTOLO, 1999]. 

Os neutrófilos são produzidos na medula óssea e possuem vida curta de circulação, 

sendo os leucócitos mais abundantes no organismo, e possuem em sua superfície celular 

receptores para o reconhecimento de estruturas bacterianas e para o sistema complemento, 

sendo as principais células responsáveis pela captura e destruição de patógenos, através da 

geração de espécies reativas de oxigênio (EROs) que levam à liberação de proteases que, por 

fim, ocasionam a morte celular do microrganismo. [MURPHY et al, 2010; KAPLAN, 2013; 

FRESNEDA et al, 2021]. 
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Neutrófilos e macrófagos residentes representam a primeira linha de defesa do 

organismo contra patógenos, e estão associados a fase aguda e crônica da inflamação. Os 

macrófagos residentes são ativados por microrganismos invasores através do mecanismo de 

reconhecimento de padrões moleculares associados a patógenos, e desempenham um papel 

central na progressão da artrite reumatoide, sendo considerados uma importante fonte de 

mediadores inflamatórios presentes no tecido sinovial de indivíduos acometidos pela doença. 

Essas células produzem e secretam IL-1 e TNF-, citocinas que levam ao processo de 

destruição tecidual [LIN et al, 2020; AREND, 1995; CUTOLO et al, 2003]. 

Os macrófagos estão relacionados com a imunopatologia da artrite reumatoide, pois foi 

observado que quanto mais essas células infiltram as articulações sinoviais, maior é a destruição 

óssea. Além disso, tanto a terapia convencional quanto a terapia baseada em neutralizar 

citocinas (TNF-, IL-1 e IL-6) promovem diminuição dos níveis desses mediadores 

inflamatórios que são sintetizados e secretados, principalmente, por macrófagos [MORAIS et 

al, 2014]. 

De forma geral, os macrófagos podem assumir um fenótipo mais inflamatório 

classificado como M1, ou podem apresentar atividade anti-inflamatória ao assumirem o 

fenótipo M2, no qual há liberação de citocinas que amenizam o processo inflamatório, como a 

IL-10. No quadro da artrite reumatoide, a maioria dos macrófagos se apresentam no perfil M1, 

uma vez que expressam citocinas pró-inflamatórias [GIERUT et al, 2010; MORAIS et al, 

2014]. 

O TNF- produzido por macrófagos M1 afeta as células da membrana sinovial e induz 

inflamação local com lesão tecidual da cartilagem e destruição óssea, através da ativação de 

osteoclastos, condrócitos, mastócitos e sinoviócitos. Além disso, a ativação dessas células 

produz grandes quantidades de citocinas inflamatórias como a IL-1, TNF- e IL-17, além de 

quimiocinas e moléculas de adesão, como a molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-I), que 

ocasionam hiperplasia e destruição articular [MORAIS et al, 2014; LIN et al, 2020; CUTOLO 

et al, 2003]. 

A membrana sinovial na artrite reumatoide possui expressiva infiltração de células de 

origem mieloide (eosinófilos, macrófagos, basófilos) e linfóide (células T, B e Natural killers), 

bem como hiperplasia de fibroblastos e angiogênese que formam uma camada anormal de 

tecido (pannus), alterando a estrutura e funcionalidade das articulações sinoviais. Além disso, 
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as articulações sinoviais são infiltradas por outras células de caráter inflamatório, como células 

dendríticas e mastócitos [CAÑETE, 2013; MORAIS et al, 2014]. 

A produção constante de citocinas inflamatórias como TNF-, IL-1 e IL-6 por 

macrófagos faz com que o sistema imune inato esteja cronicamente ativado, e induz a migração 

de leucócitos para o local. A ativação da imunidade inata inicia a resposta autoimune, levando 

a ativação dos mecanismos da imunidade adaptativa (células T e B), num processo que induz a 

produção de autoanticorpos autorreativos, sustentando as doenças autoimunes [LIN et al, 2020; 

MORAIS et al, 2014]. 

Nesse contexto crônico de inflamação e ativação celular, a cartilagem e os tecidos ósseos 

passam pelo processo de degradação que pode levar à destruição completa da cartilagem e 

erosão óssea. O processo de erosão óssea se dá pela presença de um infiltrado inflamatório 

ósseo que contribui para a ativação da reabsorção óssea (Figura 2) [MORAIS et al, 2014; LIN 

et al, 2020]. 

 

 
Figura 2. Representação do mecanismo imunopatológico da artrite reumatoide. Fonte: MORAES et al, 

2014. As células B (LB) são ativadas por autoantógenos produzindo autoanticorpos contra antígenos citrulinados 

e fator reumatoide. Os linfócitos Th1 produzem IFN- e os linfócitos Th17 produzem IL-17 que, juntos, estimulam 

os macrófagos a produzirem citocinas, com destaque para TNF que possui vários efeitos celulares: ativação do 

endotélio, ativação de fibroblastos (produção de IL-6), ativação de osteoclastos, condrócitos e mastócitos. 
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2.2.2. Linfócitos T 

 
O desenvolvimento da artrite reumatoide é marcado por uma sequência de eventos 

imunológicos e celulares, através da perda da tolerância imunológica de células T e B contra 

autoantígenos em decorrência da influência de fatores genéticos e ambientais. Essas células 

começam a responder contra autoantígenos citrulinados, que são produzidos através de síntese 

proteica, e irão se associar a moléculas do Complexo de Histocompatibilidade Principal (MHC) 

para apresentação às células T [SCOTT et al, 2011; YOSHIDA, 2014]. 

No tecido articular, os linfócitos T ativados estimulam os linfócitos B a produzirem 

autoanticorpos anti-citrulina e mediadores inflamatórios, sendo esse processo amplificado pela 

ação de diversas células do sistema imunológico. As respostas mediadas pelas células T são 

importantes para o início do processo inflamatório e na cronificação da inflamação devido à 

ativação de monócitos/macrófagos. Dessa forma, os linfócitos T se destacam, pois podem 

estimular outras células do sistema imunológico a induzir o processo de lesão tecidual 

[MORAIS et al, 2014; LIN et al, 2020]. 

Entre os linfócitos T auxiliares (Th), as subpopulações Th1 e Th17 apresentam um perfil 

pró-inflamatório, enquanto as células Th2 e Treg apresentam um perfil anti-inflamatório 

[MADDUR, 2012]. Uma vez infiltrados nas articulações, as células Th1 desenvolvem uma 

resposta imune através da produção de interferon gama (IFN-) e Fator de Necrose Tumoral 

(TNF). Já as Th17 são responsáveis pela produção de IL-17A, IL-22 e TNF [MORAIS et al, 

2014; LIN et al, 2020]. 

As células Th17 são caracterizadas por induzir inflamação tecidual e, por isso, estão 

envolvidas na patogênese da artrite reumatoide através da produção de IL-17A que possui o 

caráter de desenvolver osteoclastogênese e reabsorção óssea, uma vez que tanto as células Th17 

quanto altos níveis de IL-17 foram evidenciados em lesões teciduais em pacientes com artrite 

reumatoide, o que contribui para a progressão da doença [MORAIS et al, 2014]. 

Outra característica da IL-17A é promover o recrutamento e geração de neutrófilos a 

partir da produção do fator estimulador de colônias de granulócitos. Além disso, as células Th17 

promovem ativação de fibroblastos, células endoteliais e queratinócitos [MESQUITA JR et al, 

2009; BOISSIER et al, 2012; MORAIS et al, 2014]. 

O ambiente inflamatório caracterizado pela presença de citocinas inflamatórias, como a 

IL-1, IL-6, IL-23 e TGF- estimula a diferenciação de linfócitos T virgens em linfócitos Th17 
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efetores, num evento que suprime a diferenciação de células T reguladoras, contribuindo com 

a fisiopatogênese [MORAIS et al, 2014]. 

As células Th1 também participam dos mecanismos fisiopatogênicos através da 

produção de citocinas, como o INF- responsável por ativar macrófagos e intensificar a resposta 

inflamatória. Essas células são reguladas por células apresentadoras de antígenos (APC) que 

residem nas articulações e são responsáveis pela captura e apresentação de auto-antígenos em 

moléculas do MHC de classe II, o que conduz a respostas imunes contra autoantígenos 

[MORAIS et al, 2014]. 

 

 
2.2.3. Linfócitos B 

 
As células B também estão relacionadas com a fisiopatologia da artrite reumatoide, uma 

vez que é evidente a eficácia da terapia de depleção desse tipo celular através da administração 

de anticorpos monoclonais. Nesse contexto, as células B iniciam o processo de ativação 

policlonal para se diferenciarem em plasmócitos produtores de autoanticorpos, porém também 

podem atuar como APC para células T formando complexos imunes circulantes que se 

depositam em diversos tecidos e ativam a via clássica do sistema complemento, favorecendo a 

lesão tecidual [MORAIS et al, 2014; THURLINGS et al, 2008]. 

O fator reumatoide é um autoanticorpo presente em pacientes com AR. Além dele, 

outros já foram descritos na AR, como o autoanticorpo contra antígenos epiteliais da mucosa 

oral (anti-filagrina e anti-profilagrina) e o anticorpo anti-peptídeo citrulinado cíclico (Anti- 

CCP). Todos eles têm em comum a propriedade de reagir contra epítopos de proteínas que 

contém o aminoácido citrulina. Fatores ambientais podem influenciar induzir a citrulinação de 

proteínas próprias, através de modificações enzimáticas em indivíduos predispostos [NIELEN 

et al, 2004; VAN DER WOUDE et al, 2010; MORAIS et al, 2014]. 
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2.3. Hormônios sexuais femininos: características principais e esteroidogênese 

 
A artrite reumatoide é mais frequente em mulheres do que em homens, em uma relação 

de 3:1, sendo o pico de incidência máxima durante o período perimenopausal. O período do 

climatério é uma etapa importante no envelhecimento feminino, uma vez que é caracterizado 

por hipoestrogenismo progressivo, o que acarreta a interrupção definitiva dos ciclos menstruais, 

devido à diminuição das concentrações de estrogênio, e a menopausa é o sinal que marca essa 

fase. Um estudo concluiu que a deficiência de 17-estradiol durante esse período pode aumentar 

a síntese de citocinas pró-inflamatórias, como a IL-1, contribuindo para a patogênese da artrite 

reumatoide [KROTH et al, 2010; SHAH et al, 2020; AL-SALMAN, 2019] 

Apesar de ser um processo fisiológico, a menopausa provoca modificações no 

organismo feminino, o vulnerabilizando a um conjunto de doenças que podem se manifestar 

nesse período, como doenças autoimunes, ou podem ter seus sintomas agravados. [KROTH et 

al, 2010; SHAH et al, 2020]. Além disso, mulheres com artrite geralmente apresentam melhoria 

no quadro clínico durante a gravidez, período em que a concentração plasmática de estrogênio 

se eleva significativamente, sugerindo que os hormônios sexuais possam ter algum efeito 

protetor sobre a doença [LIN et al, 2020]. 

O termo “estrogênios” se refere a um grupo de hormônios femininos que inclui estrona 

(E1), estradiol (E2 ou 17-estradiol), estriol (E3) e estretrol (E4), pertencentes quimicamente à 

família de compostos orgânicos chamados de esteróis. Esses compostos possuem 18 carbonos, 

com uma estrutura base com 17 carbonos distribuídos em quatro anéis - três ciclohexanos e um 

anel ciclopentano (Figura 3) [FUENTES, 2019]. 
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Figura 3. Estrutura química dos estrogênios endógenos: Estrona (E1 em vermelho); Estradiol (E2 em azul); 

Estriol (E3 em verde) e Estretrol (E4 em laranja). Fonte: FUENTES, 2019. Os quatro compostos contêm 18 

carbonos (C18H24O2), dos quais 17 carbanos estão rearranjados em quatro anéis (um anel aromático, dois anéis 

ciclohexano e um anel ciclopentano), além disso também possuem um grupo hidroxil fenólico, um grupo cetona 

(estrona), ou um (17 -estradiol), dois (estriol), ou três (estretrol) grupos hidroxila [FUENTES F; SILVEYRA P, 

2019]. 

 

 

O principal substrato para o início da biossíntese do estrogênio é o colesterol obtido 

através da dieta, mais especificamente a lipoproteína de baixa densidade (LDL). Através do 

processo chamado de bioesteroidogênese, o colesterol sofre mudanças estruturais nas gônadas, 

córtex da adrenal e tecido adiposo, e é convertido a hormônios esteroides de 21-carbonos 

(pregnanes, progestogenos), 19-carbonos (androstanos) e 18-carbonos (estranos). O principal 

local para a síntese do estrogênio é nos ovários, especificamente nas células da granulosa 

[FUENTES, 2019]. 

 

 
Em mulheres pré-menopáusicas os estrógenos são produzidos principalmente nos 

ovários, no corpo-lúteo e na placenta. Os diferentes tipos de estrógenos representam os produtos 

gerados por reações em série ao longo da biossíntese do estrogênio, todos tendo o colesterol 

como molécula de partida. O principal produto do processo de biogênese é o E2, sendo o 

estrógeno mais potente durante o período de pré-menopausa, enquanto o E1 tem um papel maior 

após a menopausa, quando passa a ser sintetizado na zona reticulada da adrenal [CUI et al, 

2013]. 
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Em geral, os estrogênios são produzidos em maior quantidade pelos ovários (na 

menopausa há diminuição da produção de estrogênios pelos ovários) e, em menor quantidade, 

por outros tecidos, como fígado, pâncreas, tecido adiposo e seios [BARAKAT et al, 2016; 

ISLANDER et al, 2011]. 

Em ratas ovariectomizadas, a produção principal de estrógenos é alterada dos ovários 

para as regiões extra-gonadais. Isso ocorre devido a presença da enzima aromatase, cuja função 

é converter os andrógenos gerados na esteroidogênese que ocorre na zona reticulada da adrenal 

em estrógenos nas regiões extra-gladulares, como em células da pele, osteoblastos e condrócitos 

(Figura 4) [SIMPSON, 2001]. 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 4. Aromatização da testosterona (hormônio andrógeno) para formar o estradiol (hormônio 

estrógeno). Fonte: ATTAR, 2006. Reação catalisada pela anzima aromatase. 
 

2.4. Efeitos do estrogênio e a relação entre seus receptores e doenças autoimunes 

 
Estrogênios são hormônios esteroides sexuais que possuem diversos efeitos fisiológicos, 

como regulação do ciclo menstrual e da reprodução, densidade óssea, função cerebral, 

mobilização do colesterol, desenvolvimento do tecido mamário e dos órgãos sexuais e, também, 

controle da inflamação; e exercem papel fisiológico em ambos os sexos [LIANG, 2013; 

FUENTES, 2019]. 

Em mulheres, as características sexuais primárias e secundárias são fornecidas pelos 

estrogênios. O estradiol está envolvido na proliferação de células epiteliais no endométrio do 

útero e, na gravidez, o estradiol produzido pela placenta auxilia o início da produção de leite. 

Em homens, os baixos níveis de estrogênios são essenciais para funções fisiológicas, como 

maturação do esperma, manutenção da função erétil e da libido. Todos os efeitos mencionados 

são desencadeados pela ativação de receptores de estrogênios [FUENTES, 2019]. 



26 
 

As macromoléculas responsáveis pelo desencadeamento dos efeitos do estrogênio são 

complexos proteicos denominados receptores de estrogênio (RE). Esses receptores são 

nucleares e possuem dois subtipos (ER e ER) que são expressos em células das articulações 

e do sistema imune, incluindo neutrófilos, células dendríticas, macrófagos e células T e B. 

Existem dados que propõem um papel anti-inflamatório para o ER, entretanto, o papel anti- 

inflamatório do ER ainda precisa ser melhor investigado [CUNNINGHAM, 2011; RIÇA et 

al, 2016]. 

Dessa forma, o estrogênio/estradiol se liga ao RE, formando um dímero que é 

translocado para o interior do núcleo celular, onde se ligará a proteínas co-regulatórias, 

formando um complexo que se ligará aos elementos responsivos ao estrógeno (ERE) para, 

enfim, dar início ao processo de transcrição, na via clássica 1 (Figura 5) [ISLANDER et al, 

2011]. 

Na via de sinalização transcricional não-clássica, o complexo receptor/estrogênio inicia 

a transcrição através da ligação a fatores de transcrição alternativos, por exemplo AP-1, que por 

sua vez irá se ligar em em regiões não-ERE. Além disso, há a presença de receptores de 

estrogênio associados à membrana que se associam com receptores acoplados à proteína G, 

como o GPR30, levando à rápida ativação ou repressão de sinalizações intracelulares através 

da mobilização de cálcio. Um mecanismo não-genômico também pode ser ativado através do 

envolvimento de outros fatores de transcrição (Figura 5) [ISLANDER et al, 2011]. 

Os estrógenos desempenham algumas funções sobre o sistema imune, uma vez que 

inibem a função de neutrófilos e sua adesão ao endotélio, diminuem a atividade de células 

natural killers (NK), induzem a apoptose de monócitos e, ainda, possuem ação regulatória sobre 

a liberação de citocinas pró-inflamatórias pelos monócitos e macrófagos [ISLANDER, 2011]. 
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Figura 5. Sinalização do estradiol. Fonte: ISLANDER et al, 2011. Mecanismo 1: via clássica na qual o estradiol 

se liga ao RE, é translocado ao núcleo, se liga aos ERE e inicia a transcrição; Mecanismo 2: Via não-clássica na 

qual o complexo estradiol/receptor se liga a fatores de transcrição alternativos para iniciar a transcrição; 

Mecanismos 3 e 4: ligação do estradiol a receptores de estrógenos associados à membrana ou GPR30 leva a 

cascatas de sinalização alternativas. 

 

 

 

A ligação entre o estrógeno e as doenças autoimunes é complexa, já que o estrógeno 

pode provocar diferentes efeitos dependendo da doença analisada. No lúpus eritematoso 

sistêmico, o estrógeno endógeno e exógeno potencializam o desenvolvimento da doença, tendo 

em vista seu efeito deletério para essa condição clínica. Entretanto, no modelo experimental de 

esclerose múltipla, a encefalite autoimune, a administração de estradiol provoca inibição do 

desenvolvimento da doença, e o mesmo é visto nos modelos experimentais de artrite induzida 

por colágeno em camundongos [JANSSON et al, 1998]. 

O estrógeno, em altas doses, possui papel protetor na AR, uma vez que é capaz de se 

ligar ao receptor ER presente nas células T, levando à inibição de citocinas pró-inflamatórias, 

como IFN- e IL-17. Já em baixas doses, no modelo de miastenia gravis, a administração de 

estrógeno levou à ativação de células dendríticas e à produção de citocinas inflamatórias 

[GUÉRY, 2012]. 

Estudos sugerem que a redução da produção de hormônios sexuais durante o período da 

perimenopausa pode favorecer o desenvolvimento e a progressão da AR. Além disso, há dados 

Respostas rápidas 

Cascatas de 

sinalização 
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que corroboram essa hipótese, onde 75% das pacientes humanas grávidas com altas 

concentrações plasmáticas de hormônios sexuais apresentaram melhoras nos sinais clínicos da 

doença. Ademais, durante a fase pós-ovulatória do ciclo menstrual e durante a gravidez, quando 

os hormônios sexuais estão em altas concentrações plasmáticas, há diminuição frequente da 

intensidade da AR [SILMAN et al, 1992; CUTOLO, 2005; ISLANDER et al, 2010]. 

A ovariectomia em roedores fêmeas consiste na retirada dos ovários, mimetizando a 

menopausa nesses animais, uma vez que há privação dos hormônios produzidos pelo 

organismo. Corroborando com os dados descritos na literatura, foi demonstrado que a 

ovariectomia, em camundongos fêmeas, agrava a artrite, bem como a síntese de TNF- articular 

induzida pela administração intra-articular de zimosan. Os efeitos da ovariectomia foram 

revertidos pelo tratamento subcutâneo com cipionato de estradiol ou agonistas seletivos dos 

receptores ER e ER indicando que o estradiol produz efeitos protetores na artrite através da 

ativação dos receptores nucleares ER e ER. Esses resultados sugerem que os receptores 

nucleares de estrogênio possam ser potenciais alvos terapêuticos para o tratamento da artrite 

reumatoide em mulheres [SCHENEIDER et al, 2019]. 

 

 
2.5. Alterações fisiológicas durante o ciclo estral em roedores fêmeas 

 
Em humanos do sexo feminino, o ciclo reprodutivo é chamado de ciclo menstrual, com 

duração de aproximadamente 28 dias. Em roedores fêmeas o ciclo reprodutivo recebe o nome 

de ciclo estral e possui duração de 4-5 dias, aproximadamente. Através da estimulação do eixo 

hipotálamo-hipófiose-gônadas, a atividade dos gonadotrofos presentes na hipófise leva à 

secreção do hormônio luteinizante (LH) e do hormônio folículo estimulante (FSH) que, juntos, 

estimulam células específicas presentes nos ovários, levando à ovulação e à secreção de 

estrogênio (E2) [CALIGIONI, 2009]. 

Na maior parte do tempo, a concentração plasmática de E2 é baixa, porém um pico de 

concentração é alcançado no período pré-ovulatório. Por possuírem um ciclo reprodutivo de 

curta duração, os roedores configuram o modelo animal mais adequado para investigar as 

mudanças que ocorrem durante esse ciclo. Esses animais dispõem, na maior parte do tempo, de 

ciclos regulares, os quais são de fácil manipulação e não sofrem variações facilmente, mesmo 

em condições de estresse dos animais [CALIGIONI, 2009]. 
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Em estudos envolvendo a análise de sistemas reprodutivos e a influência do ciclo estral, 

a citologia do esfregaço vaginal é utilizada para determinar as fases do ciclo, através da 

proporção de três tipos celulares presentes no esfregaço: células epiteliais, células cornificadas 

e leucócitos, sendo possível determinar quatro estágios ou fases: proestro, estro, metaestro e 

diestro [LONG, 1922; CALIGIONI, 2009]. 

O estágio chamado de proestro é marcado pela presença de células epiteliais no lavado 

vaginal, correspondendo ao dia pré-ovulatório, quando as concentrações de E2 aumentam e, no 

período da noite, ocorre a ovulação pela influência do LH e FSH. No estágio denominado estro, 

o lavado vaginal apresenta células cornificadas e sem núcleo visível, e as concentrações de E2 

permanecem elevadas ao longo da manhã e são reduzidas a níveis basais no período vespertino. 

Entretanto, no estágio metaestro o lavado vaginal apresenta um mix celular com 

predominância de leucócitos, e a concentração plasmática de E2 é baixa. Assim como o 

metaestro, o estágio diestro é marcado pela predominância de leucócitos, porém os níveis de 

E2 começam a ser elevar [WALMER et al, 1992; CALIGIONI, 2009]. 

As variações das concentrações plasmáticas de E2 durante o ciclo estral influencia o 

comportamento dos animais. Estudos demonstraram que os animais apresentaram aumento na 

atividade locomotora, baixos níveis de estresse e diminuição na ingesta de alimentos durante a 

fase estro, na qual a concentração de E2 está elevada. Além disso, o E2 induz efeito hipertrófico 

sobre a parede uterina e sobre os lactotrofos (aumentando a produção de prolactina) localizados 

na adenohipófise. Sendo assim, nas fases proestro e estro, onde os níveis de estrogênio 

encontram-se elevados, ocorre o aumento do peso uterino e hipofisário, enquanto nas fases 

metaestro e diestro e em animais ovariectomizados, onde os níveis de estrogênio encontram-se 

baixos, ocorre o inverso [INOUE, 2021; AJAYI et al, 2020; MARCONDES, 2002]. 

 

 
2.6. Diagnóstico da artrite reumatoide 

 
Pacientes com artrite reumatoide apresentam perfil clínico de alterações ósseas, inchaço 

as articulações, rigidez articular pela manhã e sintomas generalizados que levam a alterações 

em exames laboratoriais. Nesse contexto, um diagnóstico rápido e preciso é de grande 

importância na condução do tratamento desses pacientes, já que é uma ferramenta fundamental 

para impedir a progressão a doença e seus danos, como lesões articulares irreversíveis e perda 

de função [LIN et al, 2020]. 
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O diagnóstico consiste basicamente em reunir dados dos pacientes acerca de seus 

sintomas, fatores de risco, história familiar e combiná-los com resultados de ultrassonografia 

das articulações, exames laboratoriais para detecção de autoanticorpos específicos para artrite 

reumatoide e a avaliação médica. Além disso, imagens de ressonância magnética juntamente 

com resultados de ultrassonografia configuram ferramentas para monitorar a progressão da 

doença, através da detecção de processos inflamatórios nas articulações e avaliar a presença ou 

ausência de erosão óssea [LIN et al, 2020]. 

Já as citocinas inflamatórias IL-6, IL-1b e TNF-a são os principais gatilhos para a 

produção de proteína C reativa (PCR) pelos hepatócitos e funcionam como biomarcadores 

clínicos para avaliar o perfil inflamatório desses pacientes. 

 

 
2.7. Ferramentas terapêuticas na artrite reumatoide 

 
Segundo Lin et al, 2020, o tratamento da artrite merece atenção, já que dados mostram 

que cerca de 40% dos pacientes estarão inaptos a trabalhar dentro de 10 anos após o início da 

doença, o que configura um problema de saúde pública. Após o diagnóstico, o objetivo principal 

das modalidades de tratamento existentes é alcançar total remissão ou diminuir a atividade e 

progressão da doença em um período de seis meses, aproximadamente, para prevenir os danos, 

como a perda de função e as manifestações sistêmicas da artrite reumatoide. 

No passado, utilizava-se um tratamento com base na seguinte tríade: descanso, 

administração de medicamentos anti-inflamatórios não esteroidais (AINES) e, se estes não 

fossem eficazes, lançava-se mão da terapia com os medicamentos modificadores da doença 

(DMARD) (Figura 6). Ao passar dos anos essa abordagem se mostrou limitada, uma vez que 

os pacientes frequentemente eram acometidos por destruição de cartilagem, perda de função e 

incapacidade de trabalho [FRIES, 2000; ALETAHA et al, 2018]. 

Atualmente os AINES e os DMARDs ainda são utilizados, porém com o avanço das 

descobertas científicas, houve mudanças significativas na abordagem terapêutica e outras 

ferramentas foram introduzidas, como os medicamentos glicocorticoides imunossupressores e 

abordagens não-medicamentosas, como exercícios físicos e aconselhamento dos pacientes [LIN 

et al, 2020; ALETAHA et al, 2018].]. 
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Figura 6. Panorama sobre os DMARDs comumente utilizados no tratamento da artrite reumatoide. Fonte: 

FIRES, 2000. Os DMARDs estão agrupados em Sintéticos e Biológicos. Os biológicos incluem os anticorpos 

monoclonais e inibidores de células T. 

 

 

 

Muitas são as ações benéficas desses medicamentos, entretanto ainda possuem algumas 

limitações. Os AINES, como o ibuprofeno, são eficazes em diminuir a dor por atuarem na 

inibição da síntese de prostaglandinas, mas não previnem o dano à cartilagem e articulações 

[BRUNE et al, 2015; ALETAHA et al, 2018]. 

Já os medicamentos modificadores da doença são fármacos que atuam na inflamação 

podendo diminuir a progressão da doença e, portanto, também podem prevenir futuros danos 

nas articulações, uma vez que podem reestabelecer a função física e interferir nos sinais e 

sintomas da doença. Além disso, essa classe de fármacos se divide em (1) sintéticos 

convencionais (sulfadiazina, metotrexato e leflunomida); (2) sintéticos específicos (atuam 

inibindo estruturas específicas, como JAK1/2) e (3) biológicos (anticorpos monoclonais 

inibidores de citocinas, como TNF-, IL-6, bem como seus receptores) [SMOLEN, 2016; LIN 

et al, 2020]. 

Apesar de se apresentarem como uma ferramenta de êxito no tratamento da artrite 

reumatoide, os DMARDs possuem um custo elevado e causam efeitos adversos que podem 

limitar o seu uso a longo prazo [BURMESTER, 2017; LIN et al, 2020]. 

Os sintéticos específicos e os biológicos causam efeitos adversos semelhantes, por 

atuarem na inibição dos mecanismos pró-inflamatórios da doença, e incluem aumento de 

infecções, níveis de colesterol aumentados, linfopenia, neutropenia e efeitos gastrointestinais. 

Além disso, os biológicos ainda podem causar outros efeitos adversos, como elevação de 
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enzimas hepáticas, esclerose e psoríase [BURMESTER, 2017; LIN et al, 2020], o que reforça 

a necessidade de pesquisa de novas moléculas para desenvolver fármacos promissores cujos 

alvos sejam os elementos envolvidos na patogênese da doença e que possuam maior segurança 

em relação aos efeitos adversos já citados [SMOLEN et al, 2016]. 

Os glicocorticoides regulam o metabolismo e a inflamação, e provocam efeitos 

fisiológicos e bioquímicos em diversos tecidos do corpo. Dessa forma, essa classe de 

medicamentos compõe a terapia-padrão para reduzir a inflamação e a ativação do sistema imune 

em várias condições clínicas, como asma, alergia e doenças reumatoides [ORAY et al, 2016]. 

Entretanto, muitos são os efeitos adversos atribuídos ao uso crônico dos 

glicocorticoides, e podem aparecer em aproximadamente 90% dos pacientes que fazem uso 

desses medicamentos por mais de 60 dias, independente da dose utilizada afetando vários 

sistemas e estruturas fisiológicas, o que dificulta seu uso em terapias crônicas (Tabela 1) 

[CURTIS et al, 2006; ALETAHA et al, 2018]. 

Apesar de possuírem ações anti-inflamatórias e imunossupressoras, a terapia com os 

glicocorticoides também apresenta efeitos adversos indesejados, o que torna o tratamento com 

esses medicamentos difícil e, de certa forma, penoso. No sistema ósseo, os glicocorticoides 

inibem a ativação de osteoblastos, levando à diminuição da formação óssea, aumentado o risco 

de fraturas vertebrais ou no quadril [ORAY et al, 2016]. 

Os efeitos adversos dos glicocorticoides sobre os músculos esqueléticos incluem 

diminuição da síntese proteica e aumento da taxa de catabolismo proteico, o que leva à atrofia 

muscular. Além disso, esses medicamentos podem afetar diretamente o metabolismo da glicose, 

gerando hiperglicemia através do aumento da gliconeogênese hepática, inibição da captação de 

glicose pelos tecidos adiposos e, até mesmo, alteração nos receptores de glicose [ORAY et al, 

2016; WEINSTEIN, 2012]. 

O uso de glicocorticoides pode interferir no ganho de peso, suprimir atividade da 

glândula adrenal, aumentar a pressão intraocular, causar irritabilidade do sistema 

gastrointestinal e suprimir a imunidade celular predispondo o paciente a desenvolver infecções 

intracelulares [OREY et al, 2016]. 
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Tabela 1. Efeitos adversos crônicos dos glicocorticoides. 
 

Sistemas Afetados Efeitos Adversos dos Glicocorticoides 

Muscular e esquelético Osteoporose, necrose óssea avascular, miopatia 

Endócrino e 

metabólico 

Hiperglicemia, diabetes mellitus, dislipidemia, ganho de peso, 

supressão do crescimento e da adrenal 

Gastrointestinal Gastrite, úlcera péptica, sangramento gastrointestinal, 

perfuração visceral, esteatose hepática, pancreatite 

Cardiovascular Hipertensão, doença cardíaca coronária, isquemia cardíaca, 

falência cardíaca 

Dermatológico Erosões cutâneas, estrias, retardo no processo de cicatrização, 

acne, hirsutismo, perda de cabelo 

Neuropsiquiátrico Mudanças de humor, depressão euforia, irritabilidade, 

ansiedade, transtorno cognitivo, psicose, delírio 

Oftalmológico Catarata, glaucoma, midríase, infecções oculares oportunistas 

Imunológico Supressão da imunidade celular, predisposição a infecções, 

reativação de infecções latentes 

Fonte: ORAY et al, 2016. 

 

 

 
2.8. O DMARD leflunomida e seu uso no tratamento da artrite reumatoide 

 
A leflunomida é um fármaco pertencente à classe dos medicamentos modificadores da 

doença sintéticos com potente ação imunossupressora que foi aprovado para o tratamento de 

pacientes com AR em 1998. Sendo um pró-fármaco, é convertida in vivo em seu metabólito 

ativo primário A771726, conhecido como teriflunomida [PERES et al, 2017]. 

Utilizado no tratamento de doenças autoimunes, a teriflunomida diminui a síntese de 

DNA e RNA, bem como a proliferação celular, principalmente de linfócitos, apresentando 

eficácia para o tratamento da artrite reumatoide, tanto em sua forma moderada quanto na severa 

[WANG et al, 2019; SATO et al, 2017]. 

Um dos mecanismos propostos para a leflunomida é a inibição da enzima mitocondrial 

dihidroorato desidrogenase, que catalisa a reação de síntese das pirimidinas para a manutenção 

do metabolismo e da proliferação celular, o que leva à diminuição da proliferação de linfócitos 
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e da produção de citocinas pró-inflamatórias, corroborando seu efeito anti-inflamatório [PERES 

et al, 2017]. 

Além disso, estudos demonstraram que o metabólito ativo da leflunomida foi capaz de 

exercer efeitos anti-inflamatórios através da supressão da síntese de TNF- e IL-1 durante a 

ativação da interação célula-célula entre linfócitos T e monócitos [AREND, et al 1997; 

CUTOLO et al, 2003]. Também é atribuída à teriflunomida a atividade supressora da produção 

do fator nuclear B (NF-B), um potente fator de transcrição, além de diminuir a glicosilação 

de moléculas de adesão celular, como a ICAM-I, levando à redução do contato celular durante 

uma reação inflamatória. Dados na literatura mostram que houve redução da expressão de 

ICAM-I, TNF- e IL-1b no líquido sinovial de pacientes após 4 meses de tratamento com 

leflunomida [CUTOLO et al, 2003; KRAAN et al, 2000]. 

Apesar de ser um fármaco eficaz, eventos adversos associados ao uso crônico da 

leflunomida já foram relatados, como como náusea, diarreia, imunossupressão, rash cutâneo, 

anemia, e dificultam seu uso prolongado [SATO et al, 2017]. 

 

 
2.9. Pterocarpaquinona: LQB-118 e seu potencial protetor na artrite reumatoide 

 
A reação química de hibridação entre grupos pterocapanos e quinonas dão origem a 

moléculas híbridas sintéticas classificadas como pterocarpaquinonas. Nesse contexto, o LQB- 

118 é uma pterocarpaquinona sintética formada a partir da junção entre fragmentos bioativos 

de 1,4-naftoquinona lapachol e o pterocarpano 4-hidroximaackiana (LQB-79), por uma reação 

de hibridação, onde os anéis B, C e D são conservados (Figura 7). [RIÇA et al, 2016]. 

Os pterocarpanos possuem atividades biológicas já descritas na literatura, as quais 

incluem ação citotóxica, antioxidante, antiínflamatória e antimicrobicidas, sendo classificados 

como isoflavonoides que fazem parte do grupo de metabólitos secundários presentes em plantas 

da família Fabaceae [NETTO et al, 2009; CARVALHO et al, 2020; KIM et al, 2020]. Por outro 

lado, as quinonas são compostos neutros produzidos por insetos e vegetais e são utilizadas como 

fonte de defesa química, possuindo ações oxidantes e eletrofílicas, além já possuírem descrições 

na literatura possuindopropriedades antimicrobianas, anti-inflamatória, oxidante e antitumoral 

[COSTA, 2011; SILVA et al, 2012]. 
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Estudos in vitro sugerem que o LQB-118 possui ações antileishmania e antineoplásicas, 

uma vez que foi capaz de inibir a proliferação de células tumorais e induzir apoptose em células 

de leucemia mieloide aguda [JUNIOR et al, 2011; MORAES, 2014]. 

 

 

 

 
Figura 7. Estrutura química do LQB-118 – Design estratégico (A) e a rota sintética (B) da 

pterocarpaquinona LQB-118. Fonte: Modificada de DE SÁ BACELAR et al., 2013; LIMA, 2020. A figura 

A ilustra o design estratégico que originou a ideia para a síntese do LQB-118 e a figura B apresenta a rota sintética 

desta pterocarpaquinona via arilação de Oxa-Heck catalisada por paládio (Pd) com a substituição do anel 

naftoquinona a partir da lausona como substrato de partida, conservando os anéis B, C e D do pterocarpano 4- 

hidroximaackiana (LQB-79). 

 

 

 

O lapachol é uma naftoquinona e um dos percursores da síntese do LQB-118 que possui 

efeitos biológicos microbicidas e anti-inflamatórios e, pelo menos em parte, o efeito anti- 

inflamatório do lapachol pode ter relação com a inibição da enzima dihidroorato desidrogenase, 

essencial para a síntese das pirimidinas. Nesse caso, Peres et al, 2017 demonstraram que o 

lapachol reduziu a artrite induzida por colágeno ou por antígeno (albumina sérica bovina) em 

camundongos, um modelo de artrite autoimune experimental, além de inibir a proliferação 

celular de linfócitos in vitro [PERES et al, 2017]. 
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Esse efeito este que foi revertido pela suplementação de uridina, o que sugere a inibição 

da enzima dihidroorato desidrogenase como mecanismo de ação para este efeito. Esses 

resultados sugerem que o lapachol pode compartilhar de ações semelhantes às da leflunomida, 

um fármaco inibidor da dihidroorato desidrogenase e eficaz no tratamento de doenças 

autoimunes, como a artrite reumatoide [PERES et al 2017]. 

Além disso, estudo in vivo demonstrou que o pré-tratamento com LQB-118 inibiu a 

ativação de NFB, um importante fator de transcrição de proteínas inflamatórias, no tecido 

pulmonar. O LQB-118 também foi capaz de reduzir a migração de neutrófilos e a concentração 

de TNF- no lavado broncoalveolar em modelo murino de inflamação pulmonar induzido por 

LPS, sugerindo que o LQB-118 exerceu efeito anti-inflamatório neste modelo [RIÇA et al, 

2019]. 

Adicionalmente, um recente estudo demonstrou a ação anti-inflamatória do LQB-118 

no modelo murino de peritonite induzida por zimosan, um polissacarídeo insolúvel presente na 

parede celular de Saccharomyces cerevisiae com ação agonista sobre receptores Toll-Like 2 

(TLR2), que é abundantemente expresso em células do sistema imune e sua ativação induz a 

liberação de citocinas inflamatórias pelos macrófagos, neutrófilos e células dendríticas. O 

estudo citado consistiu no pré-tratamento de camundongos com LQB-118 e mostrou redução 

da migração celular de leucócitos para a cavidade peritoneal e a concentração de TNF- IL-1 

e IL-6 no lavado peritoneal. A molécula também foi capaz de inibir a síntese dessas citocinas 

em cultura de macrófagos estimulados por zimosan, e os autores demonstraram que o efeito do 

LQB-118 sobre esses macrófagos depende, pelo menos em parte, da redução da expressão de 

TLR2 e CD69 na membrana plasmática e da diminuição da fosforilação da p8MAPK [LIMA 

et al, 2020]. 

O conjunto de dados abordados anteriormente evidenciam o efeito anti-inflamatório do 

LQB-118 em diferentes modelos murinos, contudo o seu mecanismo de ação ainda não está 

claro. Além disso, os possíveis mecanismos de ação propostos para o LQB-118 indicam uma 

possível eficácia no tratamento da artrite. Diante da falta de evidências experimentais quanto 

ao efeito antinociceptivo do LQB-118, o presente projeto propõe avaliar efeito antinociceptivo 

deste composto em modelos experimentais específicos. Além disso, foi investigado o efeito 

anti-inflamatório do LQB-118 em modelo murino de artrite induzida por zimosan. 

Adicionalmente, vamos investigar o potencial do LQB-118 como agonista dos receptores 
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nucleares de estrogênio e como inibidor a enzima dihidroorato desidrogenase e relacionar esses 

resultados como os possíveis mecanismos de ação deste composto. 

Sendo assim, diante da problemática relacionada ao tratamento crônico da artrite 

reumatoide e do caráter debilitante da doença, se faz necessária a busca e o desenvolvimento 

de novas moléculas que tenham potencial para constituírem novas ferramentas terapêuticas, 

visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir a progressão da doença. 

 

 
3. OBJETIVOS 

 
O presente trabalho tem como objetivo avaliar o potencial anti-inflamatório e 

antinociceptivo do LQB-118 em modelos experimentais murinos de nocicepção, inflamação e 

artrite, bem como investigar a sua possível ação agonista sobre os receptores nucleares de 

estrogênio em camundongos fêmeas e o seu potencial efeito inibidor da enzima dihidroorato 

desidrogenase em cultura primária de macrófagos, como mecanismo de ação. 

 

 
3.1. Objetivos específicos 

➢ Avaliar se o tratamento subcutâneo com LQB-118 possui efeito antinociceptivo 

através dos modelos de contorção abdominal induzida por ácido acético, formalina 

e placa quente; 

➢ Validar os efeitos antinociceptivos investigando se o tratamento subcutâneo com 

LQB-118 altera a coordenação motora, através do teste rota rod; 

➢ Investigar se o tratamento subcutâneo com LQB-118 induz efeitos antinociceptivos 

e anti-inflamatórios em modelo murino de artrite induzida por zimosan; 

➢ Averiguar in vitro se os macrófagos são células alvo para o LQB-118; 

➢ Investigando se esse composto inibe a síntese de citocinas induzida por LPS; 

➢ Investigar se os efeitos do LBQ-118 em cultura de macrófagos primários envolvem 

a inibição da enzima dihidroorato desidrogenase como mecanismos de ação. 

 

 
3.2. Modelos animais de artrite reumatoide 

 
Os modelos experimentais de artrite são desenvolvidos para induzir a doença em animais, 

reproduzindo os parâmetros encontrados na AR em humanos. Para ser considerado um modelo 
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ideal de artrite, deve apresentar achados clínicos, radiológicos e histopatológicos semelhantes 

aos observados no quadro de artrite reumatoide, sem sistematização. Além disso, deve ser de 

fácil indução, baixo custo, boa reprodutibilidade, possuir confiabilidade e ter resposta a agentes 

terapêuticos semelhantemente à AR humana, além de ter parâmetros imunológicos mensuráveis 

[OLIVER, 1996]. 

O modelo de artrite induzida por zimosan, descrito por Keysone et al. (1997), é um 

interessante modelo murino para avaliar os parâmetros da imunidade inata envolvidos na 

inflamação sinovial. O zimosan é um polissacarídeo derivado de Saccharomyces cerevisiae, 

que provoca um intenso quadro inflamatório agudo após a sua administração intrarticular. 

Assim sendo, o zimosan ativa a proliferação celular do revestimento sinovial, erosão da 

cartilagem e formação do pannus, características específicas do quadro de AR [KEYSTONE et 

al, 1977]. 

Estudos demonstram que o zimosan é capaz de estimular a sinalização do NF-B através 

da ligação a receptores toll like 2 (TLR2) presentes em macrófagos residentes, além de 

estimular a secreção de TNF- e outras citocinas pró-inflamatórias. Dessa forma, com o modelo 

de artrite induzida por zimosan, é possível analisar muitos parâmetros imunes e inflamatórios 

da artrite reumatoide, como hipernocicepção, edema articular, migração de leucócitos, resposta 

febril e síntese de mediadores inflamatórios. Ademais, as vantagens acerca desse modelo – boa 

reprodutibilidade e acessibilidade – fazem dele uma ferramenta relevante no desenvolvimento 

de pesquisas em reumatologia [SATO et al, 2003; KANASHIRO et al, 2009; SILVA, 2006]. 

 

 

4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1. Animais 

Os animais utilizados foram provenientes do Biotério de Criação de Roedores do 

Departamento de Ciências Fisiológicas/ICBS da UFRJ. Para os experimentos que avaliaram os 

efeitos antinociceptivo e antiartrite do LQB-118 foram utilizados camundongos machos e para 

os experimentos que avaliaram o potencial agonista de receptores de estrogênio foram 

utilizados camundongos fêmeas, ambos da linhagem Swiss, entre 30 e 40 gramas. Todos os 

experimentos seguiram as normas éticas estabelecidas para a experimentação com animais 

conscientes recomendadas pela IASP [ZIMMERMANN, 1983] e foram aprovadas pelo Comitê 

de Ética para Uso de Animais do ICBS/UFRRJ (protocolo número 019/2017 da CEUA/ICBS 

– Anexo 1). 
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4.2. Fármacos, doses, reagentes e preparo das soluções utilizadas 

 

- Cipionato de estradiol: Solubilizado em óleo vegetal e administrado na dose de 2,5 g/kg por 

via subcutânea (Zoetis Brasil, SP, São Paulo, Brasil); 

- Diazepam: Solubilizado em salina e administrado na dose de 5 mg/kg por via subcutânea 

(Cristália, SP, São Paulo, Brasil); 

- Fentanil (Fentanyl): Solubilizado em salina e administrado na dose de 150 g/kg por via 

subcutânea (Cristália, SP, São Paulo, Brasil); 

- Formalina: Formaldeído a 2,5%, solubilizado em salina e administrado 20 L por via 

intraplantar (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA); 

- Indometacina (Merck, Sharp & Dohme - São Paulo, Brazil): administrada na dose de 2 mg/kg 

por via subcutânea; 

- Isoflurano: a 2%, por via inalatória; 

 
- Lausona (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA): Administrada na dose de 17,3 mg/kg 

equimolar ao LQB-118, por via subcutânea; 

- Lapachol (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA): Administrado na dose de 24 mg/kg equimolar 

ao LQB-118, por via subcutânea; 

- LPS (E. coli 0111:B4, Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA): Usado para o estímulo de 

macrófagos em 5 ng/poço; 

- LQB-118: Solubilizado em salina e administrado na dose de 10 ou 30 mg/kg por via 

subcutânea; 

- Zymosan (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA): Administração de 10 L (15 g/L) diluído 

em solução salina 0,9%, por via intrarticular. 
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4.3. Avaliação do efeito antinociceptivo do LQB-118 

4.3.1. Teste de contorção abdominal 

 
Os animais foram tratados por via subcutânea com veículo (óleo de girassol), LQB-118 

(3, 10 e 30 mg/kg) ou indometacina (controle positivo, 2 mg/kg), 1 h antes da administração de 

ácido acético 0,8% (10 mL/kg). As contorções abdominais foram contabilizadas durante 30 min 

após a administração do ácido acético (Figura 8) [TEIXEIRA et al, 2020]. 

 

 

Figura 8. Exemplificação esquemática da metodologia referente ao experimento para avaliação do efeito 

antinociceptivo do LQB-118 no teste da contorção abdominal. 

 

 

 

4.3.2. Teste da Formalina 

 
Os animais foram tratados por via subcutânea com veículo (óleo de girassol, 10 mg/kg), 

LQB-118 (30 mg/kg) ou indometacina (controle positivo, 2 mg/kg), 1 h antes da administração 

intraplantar de 20 µL de formalina (formaldeído a 2,5% em salina) na pata traseira direita 

(Figura 9). Em seguida, o tempo (em segundos) do comportamento nociceptivo de lamber e 

balançar a pata traseira direita foi registrado durante as fases de dor neurogênica (Fase I; 0-5 

min após injeção de formalina) e a anti-inflamatória (Fase II; 15-30 min após injeção de 

formalina) [TEIXEIRA et al, 2020]. 
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Figura 9. Esquematização da metodologia referente ao teste da formalina, indicando as fases de dor 

neurogênica (Fase I) e inflamatória (Fase II), usada para avaliar o potencial antinociceptivo do LQB-118. 

 

 

 

4.3.3. Teste da Placa Quente 

 
Os animais foram tratados por via subcutânea com veículo (óleo de girassol, 10 mg/kg), 

LQB-118 (30 mg/kg) ou fentanil (controle positivo, 150 g/kg), 30 min antes do contato do 

animal com a placa quente, previamente aquecida a 55ºC (Figura10). O tempo de latência (em 

segundos) para o comportamento nociceptivo do animal (retirada da pata) foi avaliado nos 

tempos de 30, 60, 90, 120 e 150 min [TEIXEIRA et al, 2020]. 

 

 

 

 
 

 
Figura 10. Esquematização da metodologia referente ao teste da placa quente. 
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1 min 

4.4. Avaliação da ação do LQB-118 sobre a coordenação motora 

4.4.1. Teste rota rod 

 
Foi realizado o teste rota rod descrito por Teixeira et al, 2020. Os animais foram tratados 

por via subcutânea com veículo (óleo de girassol, 10 mg/kg), diazepam (5 mg/kg) e LQB-118 

(30 mg/kg). Após 30 minutos, os animais foram colocados sobre roda giratória na velocidade 

de 15 rpm e foi avaliado o tempo para a queda da barra giratória por até 3 quedas (Figura 11). 

 
 

 
Figura 11. Exemplificação esquemática da metodologia referente ao teste rota rod, para avaliação da 

coordenação motora após a administração de LQB-118. 

 

 

 

4.4.2. Avaliação do efeito anti-inflamatório do LQB-118 na artrite induzida por zimosan 

 
Camundongos machos foram tratados por via subcutânea com veículo (óleo de 

girassol,10ml/kg), LQB-118 (30 mg/kg), lausona (17,3 mg/kg, dose equimolar ao LQB-118) 

ou lapachol (24 mg/kg, dose equimolar ao LQB-118) (Figura 12). Após 1 h foram administrados 

10 µL de zimosan (15 µg/µL) diluído em solução salina 0,9% por via intra-articular no joelho 

direito dos animais. O efeito antinociceptivo do LQB-118 foi avaliado 5h após a injeção de 

zimosan utilizando o método modificado de Von Frey conforme descrito por Pinto e 

colaboradores (2010). O efeito antiedematogênico articular e sobre a migração de neutrófilos 

para a cavidade articular do LQB-118 foram avaliados 6 h após a injeção de zimosan, conforme 

descrito por Teixeira et al, 2020. Este protocolo foi repetido para a coleta das articulações no 

tempo 1,5 h, a fim de verificar a dosagem de TNF- articular por ELISA. 
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Figura 12. Esquematização da metodologia usada para avaliar o potencial antiartrite do LQB-118. 

 

 

 

4.5. Ovariectomia, avaliação do ciclo estral e análise da massa do útero e da hipófise 

 
Os animais foram anestesiados com isoflurano (2%), por via inalatória a fim de realizar 

as cirurgias de ovariectomia bilateral (OVX) e a SHAM (animais falso operados), como descrito 

por Schneider et al, 2019. Sete dias após as cirurgias, os animais receberam tratamentos 

subcutâneos diários com veículo (óleo vegetal de girassol), cipionato de estradiol (2,5 g/kg) 

ou LQB (10 ou 30 mg/kg) por 6 dias seguidos (Figura 13). 

O protocolo experimental se seguiu com os seguintes grupos: (1) SHAM/óleo (dividido 

em proestro/estro e metaestro/diestro, de acordo com a fase do ciclo estral dos animais no último 

dia do experimento), OVX/óleo; (2) OVX/Cipionato de estradiol 2,5 µg/kg (E2); (3) 

OVX/LQB-118 10mg/kg; (4) OVX/LQB-118 30 mg/kg. As doses foram definidas a partir de 

dados presentes na literatura [SCHNEIDER et al, 2019; RIÇA et al, 2016]. 
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Figura 13. Esquematização da metodologia do experimento usado para avaliar o potencial agonista do LQB- 

118 em receptores de estrogênio em camundongos fêmeas ovariectomizadas. 

 

 

 

Em um segundo set experimental, sete dias após as cirurgias, os animais receberam 

tratamentos subcutâneos diários com veículo (óleo vegetal de girassol), cipionato de estradiol 

(2,5 g/kg) ou cipionato de estradiol (2,5 g/kg) + LQB (30 mg/kg) por 6 dias seguidos (Figura 

14). Neste set experimental, os grupos foram: (1) SHAM/óleo (dividido em proestro/estro e 

metaestro/diestro, de acordo com a fase do ciclo estral dos animais no último dia do 

experimento), OVX/óleo; (2) OVX/Cipionato de estradiol 2,5 µg/kg (E2); (3) OVX/LQB-118 

30 mg/kg/Cipionato de estradiol 2,5 µg/kg (E2). 

 

 

 
 

 

Figura 14. Esquematização da metodologia do experimento usado para avaliar o efeito antagonista do LQB- 

118 sobre receptores de estrogênio em camundongos fêmeas ovariectomizadas. 
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Para avaliação do ciclo estral foi coletado, ao longo de todos os dias do experimento 

(entre 07:00 e 08:00 am), o lavado vaginal para leitura em microscópio. No décimo quarto dia, 

imediatamente após a coleta do lavado vaginal, os animais foram anestesiasdos com isoflurano 

(2%) e eutanasiados por deslocamento cervial para remoção e pesagem do útero e da hipófise 

[CHANG, 2013]. 

 

 
4.6. Avaliação in vitro do efeito do LQB-118 sobre cultura de macrófagos primários 

4.6.1. Efeito do LQB-118 sobre a produção de citocinas inflamatórias (TNF- e IL-6) e 

anti-inflamatória (IL-10) por macrófagos estimulados com LPS 

As células utilizadas foram derivadas da medula óssea dos camundongos machos e 

foram cultivadas em meio RPMI 20% FBS e estimuladas com sobrenadante de cultura de 

células L929, durante 7 dias em estufa (37ºC a uma atmosfera 5% de CO2) para diferenciação 

a macrófagos conforme descrito por Wanderley et al, 2018. Os macrófagos primários (2 x 106 

células/poço) tratados com LQB-118 (1, 3, 10, 30 e 100 µM), diluídos em meio RPMI 10% 

FBS, e foram estimulados com LPS (5 ng/poço) durante 24h em estufa (37ºC a uma atmosfera 

5% de CO2). Em seguida as placas foram centrifugadas (450 G por 5 min 4ºC) e o sobrenadante 

foi coletado para determinação da concentração de citocinas (IL-6, IL-10 e TNF-) por ELISA, 

utilizando kits comerciais (R&D System) (Figura 15). 

 

 
Figura 15. Esquematização da metodologia aplicada para a avaliação do efeito do LQB-118 na produção de 

citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias por macrófagos estimulados com LPS. 
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4.6.2. Proliferação celular de macrófagos 

 
Os macrófagos (2 x 106 células/poço) foram cultivados da mesma forma descrita 

anteriormente e esquematizada na figura 12. Em seguida, os macrófagos primários foram 

incubados com Dye Eflur 670 (eBioscence, San Diego, CA, USA) durante 15 minutos para que 

a probe seja absorvida e se ligue ao DNA. Após o período de incubação, as placas foram lavadas 

para retirar o excesso da probe e os macrófagos foram tratados com veículo (DMSO 2% em 

RPMI 10% FBS) ou LQB-118 (1, 3, 10, 30 e 100 µM), estimulados com LPS (5 ng/poço) e 

encubados durante 48h com meio RPMI 10% FBS em estufa (37ºC a uma atmosfera 5% de 

CO2). Ao fim deste tempo, os macrófagos foram ressuspendidos e coletados (Figura 16). A 

proliferação celular de macrófagos foi determinada a partir das células coletadas utilizando 

citômetro de fluxo conforme descrito por Peres et al, 2017. 

 

 

 

 

 

Figura 16. Esquematização da metodologia utilizada para a avaliação do efeito do LQB-118 sobe a 

proliferação de macrófagos utilizando citômetro de fluxo. 
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4.7. Análise estatística 

 
As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa GraphPad Prism 8. Os 

resultados foram expressos como a média ± o erro padrão da média (EPM). As diferenças 

estatísticas entre os grupos experimentais foram detectadas pela análise de variância (ANOVA), 

seguido pelos pós-testes Tukey nos testes contorção abdominal, formalina, rota rod e artrite 

induzida por zimosan e Bonferroni no teste da placa quente. Foram admitidas diferenças 

significativas a partir de p<0,05 [SOKAL, 1981]. 

 

 

 

 

 

 

 

5. RESULTADOS 

5.1. Avaliação do efeito antinociceptivo do LQB-118 

5.1.1. Teste de contorções abdominais induzidas por ácido acético 0,8% 

 
A administração subcutânea de LQB-118 reduziu o comportamento nociceptivo dos 

animais, observado pela diminuição do número de contorções abdominais induzidas por ácido 

acético de forma dose-dependente em 25,4% (34,6 ± 8,2 contorções); 55,6% (20,6 ± 6,4 

contorções) e 68,7% (14,5 ± 4,4 contorções), respectivamente, quando comparado com o grupo 

tratado com veículo (46,4 ± 5,3 contorções). O grupo tratado com indometacina 10 mg /kg 

(controle positivo) apresentou redução do número das contorções em 83,3% (7,8 ± 2,2 

contorções), quando comparado com o grupo tratado com veículo (Figura 17). 
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Figura 17. Efeito do LQB-118 sobre o número de contorções abdominais em camundongos machos Swiss. 

Os animais foram administrados por via subcutânea com óleo (veículo), LQB-118 nas doses de 3, 10 ou 30 mg/kg 

ou indometacina 1 h antes da administração intraperitoneal de ácido acético 0,8%. Os resultados representam a 

média ± EPM do número de contorções abdominais (n = 6), durante 30 min, * (P < 0,05) indica diferença 

significativa quando comparado com o grupo veículo, no teste de ANOVA seguido pelo pós-teste Tukey. 
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5.1.2. Teste da formalina 2,5% 

 

Nesse teste, o LQB-118 (87,9 ± 5,2 segundos) e a indometacina (101,5 ± 12,8 segundos) 

não foram capazes de alterar o tempo de reatividade do comportamento nociceptivo durante a 

fase 1 de dor neurogênica (0-5 min) quando comparado ao grupo controle (88,8 ± 8,1 segundos). 

Não obstante, os dois compostos reduziram em 46,6% (85,4 ± 12,4 segundos) o tempo de 

reatividade do comportamento nociceptivo durante a fase 2 de dor inflamatória (15-30 min) 

quando comparados ao veículo (160,0 ± 20,0 segundos) (Figura 18). 
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Figura 18. Efeito antinociceptivo do LQB-118 em camundongos machos durante a fase de dor neurogênica 

(A) e inflamatória (B) no teste da formalina. Para esse fim os animais foram tratados com óleo (veículo), LQB- 

118 (30 mg/kg) ou indometacina (10 mg/kg) 1h antes da administração intraplantar de formalina 2,5 %. Os 

resultados representam a média ± EPM do tempo de lambedura da pata, durante 0-5 min (Fase I, dor neurogênica) 

e 15-30 min (Fase II, dor inflamatória) após a injeção de formalina (n = 6). * (P < 0,05) indica diferença 

significativa quando comparado com o grupo veículo, no teste de ANOVA seguido pelo pós-teste Tukey. 
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5.1.3. Teste da placa quente 

 
A Figura 19 mostra que o LQB-118 (30 mg/kg) não alterou significativamente o tempo 

de permanência dos animais sobre a placa quente quando comparado ao grupo veículo nos 

tempos avaliados. Entretanto, como esperado, o fentanil (150 g/kg), grupo controle positivo) 

aumentou o tempo de permanência (latência) dos animais sobre a placa quente em 194,6% (27,5 

± 1,8 segundos) no tempo de 30 minutos e 83,3% (22,2 ± 2,7 segundos) no tempo de 60 minutos, 

quando comparado com o grupo controle (9,3 ± 0,8 e 12,0 ± 1,4 segundos, respectivamente). 
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Figura 19. Efeito do LQB-118 sobre o tempo de permanência no teste da Placa Quente. Os animais foram 

tratados com óleo de girassol (veículo), fentanil (150 g/kg) e LQB-118 (30 mg/kg) por via subcutânea 30 min 

antes do contato com o estímulo térmico (placa quente, nos tempos 30, 60, 90, 120 e 150 minutos após o 

tratamento). Cada valor representa a média ± EPM do tempo de latência para o comportamento nociceptivo (n = 

8). * P < 0,05 quando comparado com o grupo tratado com fentanil, no teste de ANOVA seguido pelo pós-teste 

Bonferroni. 
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5.1.4. Teste rota rod 

 
Para esse teste, o LQB-118 (30 mg/kg) não foi capaz de alterar o tempo de permanência 

dos camundongos (58,7 ± 0,6 segundos) quando comparado ao grupo tratado com veículo (53,9 

± 3,6 segundos). Entretanto, o grupo no qual foi administrado o medicamento diazepam (5 

mg/kg, controle positivo) apresentou redução de 92% (4,1 ± 1,4 segundos) no tempo de 

permanência sobre a barra giratória (Figura 20). 
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Figura 20. Efeito do LQB-118 sobre a função motora dos camundongos no teste rota rod. Os animais foram 

tratados com veículo (óleo), diazepam (5 mg/kg) e LQB-118 (30 mg/kg) por via subcutânea, 1 hora antes do início 

do teste. Os animais foram colocados sobre a barra giratória (12 rpm) para avaliação do tempo de permanência 

sobre a mesma durante 1 minuto. Cada valor representa a média ± EPM do tempo de permanência dos animais 

sobre a barra giratória (n = 8). * P < 0,05 quando comparado com o grupo tratado com veículo, no teste de ANOVA 

seguido pelo pós-teste Tukey. 
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5.2. Avaliação do efeito anti-inflamatório do LQB-118 em um modelo de artrite 

induzida por zimosan 

O limiar nociceptivo do LQB-118 (30mg/kg) foi avaliado pelo método de Von Frey e 

apresentou aumento de 50,2% (5,4 ± 0,2 g) em relação ao grupo controle (3,6 ± 0,2 g) 5 h após 

a injeção intra-articular de zimosan. Ademais, os grupos administrados com lausona (17,3 

mg/kg; 3,5 ± 0,5 g) ou lapachol (24 mg/kg; 4,3 ± 0,6 g) não apresentaram alteração significativa 

do limiar em relação ao grupo controle (Figura 21 A). 

Outrossim, a migração de leucócitos foi significativamente reduzida, e de forma similar, 

pelos tratamentos com LQB-118, lausona e lapachol em 62,3% (4,0 ± 0,4 leucócitos x 10⁴), 

65,1% (3,7 ± 0,6 leucócitos x 10⁴) e 59,8% (4,3 ± 0,54 leucócitos x 10⁴), respectivamente, 

quando comparados com o grupo controle (10,7 ± 1,0 leucócitos x 10⁴) (Figura 21 B). 
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Figura 21. Efeitos antinociceptivo do LQB-118 sobre o limiar nociceptivo na artrite induzida por zimosan 

através do método de Von Frey modificado (A); e anti-inflamatório do LQB-118 sobre a migração de 

leucócitos em lavado articular através da contagem leucocitária em Câmara de Neubauer (B). Os animais 

foram tratados com óleo de girassol 10 mg/kg (veículo), LQB-118 (30 mg/kg), lausona (17,3 mg/kg, dose 

equimolar ao LQB-118) ou lapachol (24 mg/kg, dose equimolar ao LQB-118). 30 min antes da administração 

intra-articular de zimosan (150 g, 10 L) diluído em solução salina 0,9%. O limiar nociceptivo mecânico e o 

número de leucócitos foi determinado 5 e 6h após a injeção de zimosan, respectivamente. Cada valor representa a 

média ± EPM do limiar nociceptivo mecânico (A) e do número de leucócitos na cavidade articular (n = 6). * P < 

0,05 quando comparado com o grupo tratado com veículo, no teste ANOVA seguido pelo pós-teste Tukey. 
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5.3. Avaliação do LQB-118 como agonista de receptores de estrogênio: Análise das 

fases do ciclo estral 

As fases que compõem o ciclo estral são: proestro, estro, metaestro e diestro. Após a 

cirurgia, o ciclo estral permaneceu regular para os animais SHAM. Conforme o esperado, todos 

os animais OVX tratados com veículo se mantiveram em metaestro ou diestro e todos os 

animais OVX tratados com cipionato de estradiol se mantiveram em proestro e estro. Todos os 

animais tratados com LQB-118, nas doses de 10 e 30 mg/kg, se mantiveram em metaestro ou 

diestro (Tabela 2). 
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Tabela 2. Efeito do tratamento com cipionato de estradiol ou LQB-118 sobre o ciclo estral de camundongos 

fêmeas. 
 

Grupos 

Experimentais 

D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 

SHAM 

Proesto/Estro 

Metaestro 

Proestro 

Diestro 

Metaestro 

Proestro 

Meatestro 

Metaestro 

Metaestro 

Estro 

Diestro 

Metaestro 

Estro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Proestro 

Estro 

Proestro 

Estro 

Proestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Diestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Diestro 

Metaestro 

Estro 

Proesto 

Proestro 

Diestro 

Estro 

Estro 

Proestro 

Proestro 

Estro 

Estro 

Estro 

SHAM 

Metaestro/Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Estro 

Proestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Estro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Estro 

Metaestro 

Estro 

Estro 

Diestro 

Metaestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Diestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Prostro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

OVX – Óleo Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

OVX – E2 (2,5 

g/Kg) 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Proestro 

Estro 

Proestro 

Metaestro 

Metaestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

OVX – LQB 118 

(10 mg/Kg) 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

OVX – LQB 118 

(30 mg/Kg) 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

O D7 representa o dia anterior aos tratamentos. Cipionato de estradiol (E2). 
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5.4. Avaliação do LQB-118 como agonista de receptores de estrogênio: Análise do peso 

da hipófise e do útero 

Os animais Sham-Metaestro/diestro apresentaram uma redução de 59,4% (68,38 ± 7,7 

mg) do peso uterino quando comparado com o grupo Sham-Proestro/estro (168,3 ± 27,4 mg). 

O tratamento de animais OVX com cipionato de estradiol (2,5 µg/kg) aumentou o peso do útero 

em 476,1% (227,1 ± 23,7 mg) quando comparado com o grupo OVX-óleo (39,4 ± 2,6 mg). O 

grupo tratado com LQB-118 (10 e 30 mg/kg) apresentou peso do útero reduzido em 31,1% 

(27,2 ± 1,3 mg) e 47,4 % (20,7 ± 3,1 mg), respectivamente, quando comparado com o grupo 

OVX-óleo (Figura 22 B). Não houve evidências de alteração de peso entre os diferentes grupos 

de animais avaliados. 
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Figura 22. Efeito do tratamento com cipionato de estradiol (E2) e LQB-118 sobre o peso da hipófise (A) e 

do útero (B) em animais ovariectomizados. Uma semana após a cirurgia, os animais foram tratados com óleo 

(veículo), cipionato de estradiol (2,5 g/kg) e LQB-118 (10 e 30 mg/kg), durante 6 dias consecutivos. Ao final do 

tratamento, os animais foram eutanasiados e o peso da hipófise e do útero foram analisados. Os resultados 

representam a média ± EPM de 6 animais. * (P < 0,05) indica diferença significativa quando comparado com o 

grupo Sham-proestro/estro, # (P < 0,05) indica diferença significativa quando comparado com o grupo OVX-óleo. 
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5.5. Avaliação do LQB-118 como antagonista de receptores de estrogênio: Análise das 

fases do ciclo estral 

Todos os animais SHAM apresentaram ciclo estral regular, já no grupo OVX tratado 

com veículo todos os animais se mantiveram em metaestro ou diestro. Nos grupos tratados com 

veículo + cipionato de estradiol todos os animais se mantiveram em proestro ou estro no último 

dia do experimento. Entre os animais ovariectomizados tratados com LQB-118 + cipionato de 

estradiol (n=8) 75% dos camundongos fêmeas se mantiveram nas fases metaestro ou diestro (6 

animais) e 25% se apresentaram na fase estro (2 animais) (Tabela 3). 
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Tabela 3. Efeito do tratamento com cipionato de estradiol e LQB-118 sobre o ciclo estral de camundongos 

fêmeas. 
 

Grupos 

Experimentais 

D7 D8 D9 D10 D11 D12 D13 D14 

 

 

 

 
SHAM 

Proestro/estro 

Proestro 

Estro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Estro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Estro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Estro 

Diestro 

Diestro 

Estro 

Diestro 

Diestro 

Estro 

Estro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Estro 

Diestro 

Diestro 

Proestro 

Diestro 

Proestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Estro 

Estro 

Diestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Diestro 

Estro 

Estro 

Proestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Proestro 

 

 

SHAM 

Metaestro/diestro 

Estro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Estro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Meatestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Proestro 

Proestro 

Metaestro 

Diestro 

Proestro 

Metaestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Diestro 

Metaestro 

Estro 

Proestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Estro 

Proestro 

Diestro 

Estro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

 

 

OVX – Óleo 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Estro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

 

 

OVX – E2 

(2,5 g/Kg) 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Destro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Estro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Proestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Proestro 

Estro 

Estro 

Estro 

 

 

OVX – E2 (2,5 

g/Kg) + LQB- 

118 (30 mg/Kg) 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Metaestro 

Estro 

Estro 

Estro 

Diestro 

Diestro 

Metaestro 

Estro 

Metaestro 

Metaestro 

Estro 

Metaestro 

Metaestro 

Diestro 

Estro 

Metaestro 

O dia D7 representa o dia anterior aos tratamentos com cipionato de estradiol (E2) 
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5.6. Análise do peso da hipófise e do útero após tratamento com veículo (óleo), 

cipionato de estradiol ou LQB-118 

Os animais OVX tratados com cipionato de estradiol (2,5 g/kg) tiveram o peso do útero 

aumentado em 115,4% (143,7 ± 10,5 mg), quando comparado com o grupo OVX-óleo (66,7 ± 

16,5 mg). Já o grupo de animais tratados com cipionato de estradiol (2,5 g/kg) + LQB-118 (30 

mg/kg) teve o peso do útero reduzido em 29,4% (101,4 ± 8,4 mg), quando comparado com o 

grupo OVX-E2 (Figura 23 B). 
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Figura 23. Efeito do tratamento com cipionato de estradiol (E2) e LQB-118 sobre o peso da hipófise (A) e 

sobre o peso do útero (B) em animais ovariectomizados. Uma semana após as cirurgias, animais falso operados 

(SHAM - divididos conforme ciclo estral) e ovariectomizados (OVX) foram tratados diariamente durante seis dias 

consecutivos com veículo (óleo), cipionato de estradiol (2,5 µg/kg) ou cipionato de estradiol (2,5 µg/kg) + LQB- 

118 (30 mg/kg). No sétimo dia após os tratamentos os animais foram eutanasiados e a hipófise e ó útero foram 

coletados e pesados. Cada valor representa a média ± EPM (n = 6-7 animais por grupo). $ (P < 0,05) indica 

diferença significativa quando comparado com o grupo Sham-Diestro/Metaestro. * (P < 0,05) indica diferença 

significativa quando comparado com o grupo OVX-Óleo. # (P < 0,05) indica diferença significativa quando 

comparado com o grupo OVX-E2, respectivamente. 
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5.7. Análise da toxicidade do LQB-118 na dose de 30 mg/kg 

 
Após a coleta e pesagem do fígado, coração e rins direito e esquerdo, os animais OVX 

se apresentaram mais pesados que os SHAM, porém não houve diferenças entre os animais 

OVX tratados com óleo, cipionato de estradiol ou LQB-118 (Figura 24 A). Quanto ao peso do 

coração, fígado e rins (Figura 24 B, 24 C, 24 D e 24 E), não houve alteração significativa no 

peso corporal com o uso de LQB-118 de forma crônica. 
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Figura 24. Efeito do tratamento com LQB-118 sobre o peso dos animais (A), fígado (B), coração (C), rim 

direito (D) e esquerdo (D) em camundongos ovariectomizados. Os animais foram tratados por 6 dias com 

veículo (óleo), cipionato de estradiol (E2; 2,5 µg/kg) e LQB-118 (30 mg/kg). Cada valor representa a média ± 

EPM do peso em gramas dos animais ou dos tecidos coletados (n = 6-7 animais por grupo). 
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5.8. Efeito do LQB-118 sobre a produção de citocinas inflamatórias (IL-6 e TNF-) e 

anti-inflamatória (IL-10) por macrófagos primários estimulados com LPS 

Em cultura de macrófagos primários, o tratamento com LBQ-118 em diferentes 

concentrações (1, 3, 10, 30 e 100 µM) não induziu produção significativa de IL-6, TNF-α ou 

IL-10 quando comparados com o grupo veículo (Vei; DMSO 2% em RPMI 10% FBS). A 

estimulação desses macrófagos com LPS (5 ng/poço) induziu intensa produção das três 

citocinas avaliadas (Tabelas 4-6 e Figura 25). 

A administração de concentrações crescentes de LQB-118 (1, 3, 10, 30 e 100 µM) em 

cultura de macrófagos primários reduziu de forma concentração dependente a produção de IL- 

6 estimulada por LPS em 10,7% (1 µM), 12,2% (3 µM), 20,6% (10 µM), 84,6% (30 µM) e 

99,0% (100 µM), com diferença estatística a partir da concentração de 10 µM de LBQ-118, 

quando comparado ao grupo tratado com veículo e estimulado com LPS (Tabela 4 e Figura 

25A). 

Apenas a administração de LQB-118 na concentração de 100 µM em cultura de 

macrófagos primários foi capaz de reduzir significativamente a produção de TNF-α estimulada 

por LPS em 72,6% quando comparado ao grupo tratado com veículo e estimulado com LPS 

(Tabela 5 e Figura 25B). 

De forma semelhante ao observado para a IL-6, a administração de concentrações 

crescentes de LQB-118 (1, 3, 10, 30 e 100 µM) em cultura de macrófagos primários também 

reduziu de forma concentração dependente a produção de IL-10 estimulada por LPS em 20,3% 

(1 µM), 21,4% (3 µM), 84,9% (10 µM), 99,1% (30 µM) e 97,6% (100 µM), com diferença 

estatística em todas as concentrações de LQB-118 avaliadas, quando comparado ao grupo 

tratado com veículo e estimulado com LPS (Tabela 6 e Figura 25C). 
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Tabela 4.Valores referentes a dosagem de IL-6 nas diferentes concentrações utilizadas. 
 

Grupos Média EPM Valor de p % de inibição 

Veículo/Meio ND ---- ---- ---- 

LQB-118 1 M 83.03 83.03 >0,9999 ---- 

LQB-118 3 M 109.9 109.9 >0,9999 ---- 

LQB-118 10 M ND ---- >0,9999 ---- 

LQB-118 30 M ND ---- >0,9999 ---- 

LQB-118 100 M ND ---- >0,9999 ---- 

Veículo/LPS 1211 42.17 <0,0001* ---- 

LPS/LQB-118 1M 1081 42.69 0,7252 10.7 

LPS/LQB-118 3 M 1063 15.2 0,5038 12.2 

LPS/LQB-118 10 M 961.6 118.1 0,0466# 20.6 

LPS/LQB-118 30 M 186.8 65.26 <0,0001# 84.6 

LPS/LQB-118 100 M ND ---- <0,0001# 99.0 

ND (Não detectado) 

* Diferente estatisticamente quando comparado ao grupo veículo/meio 

# Diferente estatisticamente quando comparado ao grupo veículo/LPS 
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Tabela 5. Valores referentes a dosagem de TNF- nas diferentes concentrações utilizadas. 
 

Grupos Média EPM Valor de p % de inibição 

Veículo/Meio 3.093 1.885 ---- ---- 

LQB-118 1 M 10.88 4.187 >0,9999 ---- 

LQB-118 3 M 7.885 4.038 >0,9999 ---- 

LQB-118 10 M 2.44 1.207 >0,9999 ---- 

LQB-118 30 M 18.44 7.846 >0,9999 ---- 

LQB-118 100 M 41.67 25.25 0,1213 ---- 

Veículo/LPS 223.3 19.67 <0,0001* ---- 

LPS/LQB-118 1M 236.8 17.74 >0,9999 -5.9 

LPS/LQB-118 3 M 218.2 12.45 >0,9999 -2.4 

LPS/LQB-118 10 M 261.5 11.5 >0,9999 -16.9 

LPS/LQB-118 30 M 275.8 43.81 0,5731 -23.3 

LPS/LQB-118 100 M 61.34 7.54 0,0003# 72.6 

ND (Não detectado) 

* Diferente estatisticamente quando comparado ao grupo veículo/meio 

# Diferente estatisticamente quando comparado ao grupo veículo/LPS 
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Tabela 6. Valores referentes a dosagem de IL-10 nas diferentes concentrações utilizadas. 
 

Grupos Média EPM Valor de p % de inibição 

Veículo/Meio 218.4 93.62 ---- ---- 

LQB-118 1 M 421.9 134.2 0,3122 ---- 

LQB-118 3 M 226.6 23.06 >0,9999 ---- 

LQB-118 10 M 20.2 15.2 0,3449 ---- 

LQB-118 30 M ND ---- 0,2592 ---- 

LQB-118 100 M 127.2 62.93 >0,9999 ---- 

Veículo/LPS 2123 116.9 <0,0001* ---- 

LPS/LQB-118 1M 1691 110.1 0,0036# 20.3 

LPS/LQB-118 3 M 1669 75.05 0,0023# 21.4 

LPS/LQB-118 10 M 320.5 46.27 <0,0001# 84.9 

LPS/LQB-118 30 M 18.94 8.148 <0,0001# 99.1 

LPS/LQB-118 100 M 51.63 14.46 <0,0001# 97,6 

ND (Não detectado) 

* Diferente estatisticamente quando comparado ao grupo veículo/meio 

# Diferente estatisticamente quando comparado ao grupo veículo/LPS 
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Figura 25. Efeito in vitro do LQB-118 sobre a produção das citocinas IL-6 (A), TNF-α (B) e IL-10 (C) em 

macrófagos primários estimulados com LPS. Os macrófagos primários (2 x 106 células/poço) foram tratados 

com veículo (Veí; DMSO 2% em meio RPMI 10% FBS) ou LQB-118 (1, 3, 10, 30 e 100 µM) e estimulados com 

LPS (5 ng/poço) durante 24h. Em seguida o meio de cultura foi coletado para determinação da concentração das 

citocinas (IL-6, IL-10 e TNF-) por ELISA. Cada valor representa a média ± EPM da concentração de IL-6 (A), 

TNF-α (B) e IL-10 (C) no meio de cultura (n = 4). * P < 0,05 quando comparado com o grupo tratado com veículo 

e estimulado com meio de cultura e # (P < 0,05) indica diferença significativa quando comparado com o grupo 

tratado com veículo e estimulado com LPS, no teste ANOVA seguido pelo pós-teste Tukey. 
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5.9. Efeito do LQB-118 sobre a proliferação celular de macrófagos 

 
Em cultura de macrófagos primários estimulados com LPS, o grupo tratado com veículo 

(DMSO 2% em RPMI 10% FBS) apresentou uma taxa de proliferação de macrófagos de 23,8 

± 1,5%. O tratamento com LQB-118 (10 e 30 µM) reduziu a proliferação dos macrófagos em 

41,1% (14,0 ± 0,9%) e 48,5% (12,2 ± 0,8%), respectivamente, quando comparado ao grupo 

tratado com veículo (Figura 26). 
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Figura 26. Efeito in vitro do LQB-118 sobre a proliferação de macrófagos primários estimulados com LPS. 

Os macrófagos primários (2 x 106 células/poço) foram marcados com Dye Eflur 670 por 15 min a 37oC. Em 

seguida, os macrófagos foram lavados, para retirar o excesso da probe, tratados com veículo (DMSO 2% em RPMI 

10% FBS) ou LQB-118 (1, 3, 10, 30 e 100 µM), estimulados com LPS (5 ng/poço) e encubados durante 48h com 

meio RPMI 10% FBS. A proliferação celular de macrófagos foi determinada por citômetro de fluxo. (A) 

Histograma representativo da proliferação de macrófagos primários nos grupos avaliados. (B) Média ± EPM da 

porcentagem de proliferação de macrófagos (n = 4). * P < 0,05 quando comparado com o grupo tratado com 

veículo e estimulado com LPS, no teste ANOVA seguido pelo pós-teste Tukey. 
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6. DISCUSSÃO 

 
O potencial antineoplásico e antileishmania do LQB-118 já foi descrito na literatura 

[PERES et al, 2017] e, por ser proveniente da lausona, molécula que possui semelhanças 

estruturais com o lapachol, o potencial anti-inflamatório também tem sido investigado nos 

últimos anos [RIÇA et al, 2016; LIMA et al, 2020]. 

Além disso, pterocarpanos, como o precursor LQB-79, são isoflavonoides encontrados em 

muitas espécies da planta Fabaceae e possuem atividades biológicas antimicrobianas, 

anticancerígenas, anti-inflamatórias e antimalárias já reportadas na literatura, que poderiam 

contribuir para as atividades biológicas do LQB-118 [KIM et al, 2020]. 

Diante disso, o presente estudo analisou o perfil antinociceptivo e anti-inflamatório do 

LQB-118 em modelos experimentais de dor clássicos e de inflamação articular induzida por 

zimosan, bem como a sua relação com os receptores de estrogênio e seu possível mecanismo 

de ação analgésico e anti-inflamatório. 

Doenças inflamatórias, como a artrite reumatoide, podem impactar de forma negativa a 

qualidade de vida dos indivíduos, uma vez que afeta o bem-estar físico e emocional. Nesses 

casos, há a presença de um quadro inflamatório progressivo com presença de intensas dores 

podendo causar danos às articulações. O tratamento utilizado tem como abjetivo principal 

preservar as articulações, através da redução da dor e da inflamação, porém não é totalmente 

eficaz e muitos são os efeitos adversos que podem levar a danos maiores. Dessa forma, é 

justificável a busca por novas moléculas que possam reverter esse quadro [LIN et al, 2020; 

WESTHOFF et al, 2008]. 

O conceito de dor pode ser definido através de experimentações sensitivas e emocionais 

desagradáveis associadas a uma lesão tecidual real ou potencial. Além disso, a dor é interpretada 

pelo sistema nervoso central mediante a mecanismos neurais que conduzem estímulos nocivos 

periféricos, detectados por nociceptores ali presentes (fibras amielinizadas do tipo C), até o 

cérebro, conferindo o termo nocicepção [TEIXEIRA, 2004; LE BARS et al, 2001]. 

O modelo de contorções abdominais induzidas por ácido acético é utilizado como 

ferramenta de triagem na avaliação de efeitos antinociceptivos de compostos por ser de fácil 

execução e possuir alta sensibilidade. Por esse motivo, esse modelo foi escolhido para avaliar 

o potencial antinociceptivo do LQB-118 [TEIXEIRA, 2004]. A administração de ácido acético 

por via intraperitoneal provoca um quadro de peritonite química aguda ao induzir a liberação 
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de mediadores pró-inflamatórios, como as citocinas (IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-), prostaglandias, 

bradicinina e substância P, levando o animal a apresentar um comportamento nociceptivo motor 

estereotipado (contorção abdominal) caracterizado pelo estiramento abdominal acompanhado 

da extensão total de pelo menos uma das patas traseiras [LE BARS et al, 2001; PINHEIRO et 

al, 2011]. 

No presente estudo, a administração de LQB-118 (3, 10 e 30 mg/Kg) reduziu de forma 

dose-dependente o número de contorções abdominais induzidas por ácido acético, sugerindo 

que esse composto possui um efeito antinociceptivo (Figura 17). Como esperado, a 

indometacina (controle positivo) também reduziu o número de contorções abdominais, 

validando o protocolo experimental. 

Segundo Teixeira e colaboradores (2020), o modelo de contorções abdominais 

induzidas por ácido acético pode levar a resultados falso positivos em relação a drogas 

antinociceptivas e apresenta baixa especificidade, apesar de sua alta sensibilidade já comentada 

anteriormente. Dessa forma, o QLB-118 precisa ser avaliado por outros protocolos 

experimentais que evidenciem efeito antinociceptivo para confirmar este efeito. 

Sendo assim, o efeito antinociceptivo do LQB-118 também foi avaliado teste da 

formalina. Nesse teste, o comportamento nociceptivo motor, caracterizado por lamber ou 

balançar a pata estimulada, é induzido no animal após a administração intraplantar de formalina 

(2,5%), uma solução aquosa de formaldeído diluído em salina 0,9% se divide em duas fases. 

Nos primeiros 5 minutos após a administração de formalina, ocorre a dor neurogênica (Fase 1), 

caracterizada pela ativação de fibras aferentes nociceptivas mielinizadas e não mielinizadas 

pela formalina [ABBOTT et al, 1995]. Já a dor inflamatória (Fase 2) ocorre entre o período de 

15 a 30 minutos e está relacionada à sensibilização dos nociceptores através da produção e 

liberação de agentes inflamatórios (histamina, bradicinina, serotonina e prostaglandinas. Entre 

essas duas fases existe o período de quiescência, com 10 minutos, caracterizado pela ausência 

do comportamento nociceptivo motor [LE BARS et al, 2001]. 

Nesse modelo, os analgésicos opioides com ações centrais e periféricas agem na 

supressão do comportamento nociceptivo provocado pela administração intraplantar de 

formalina nas duas fases supracitadas. No entanto, fármacos anti-inflamatórios não esteroidais, 

como a indometacina, ou esteroidais, como a dexametasona, inibem apenas a dor inflamatória 

(fase 2) nesse experimento [BATISTA et al, 2016; GONÇALVES et al, 2008]. 
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No teste da formalina, o LQB-118 não alterou o tempo de reatividade do comportamento 

nociceptivo durante a dor neurogênica (0-5 min), entretanto, reduziu a reatividade dos animais 

durante a dor inflamatória (15-30 min) (Figura 18). Esse conjunto de resultados corroboram 

com o indicativo de efeito antinociceptivo do LQB-118, evidenciado anteriormente pelo 

modelo das contorções abdominais, e sugerem o envolvimento de mecanismos anti- 

inflamatórios neste efeito. Corroborando com nossos dados, o LQB-118 foi capaz de reduzir a 

migração leucocitária e a síntese de mediadores inflamatórios em modelo murino de inflamação 

pulmonar induzida por LPS, evidenciando efeito anti-inflamatório deste composto [RIÇA et al, 

2016]. Além disso, o LQB-118 inibiu o processo inflamatório induzido por zimosan em 

modelos in vivo [LIMA et al, 2020]. Como esperado, a indometacina (controle positivo) 

também reduziu apenas o comportamento nociceptivo durante a dor inflamatória, validando o 

protocolo experimental. 

Para avaliar se há envolvimento de mecanismos centrais no efeito antinociceptivo do 

LQB-118, foi utilizado o teste da placa quente. Nesse modelo, a imposição de um estímulo 

térmico (55ºC) sob as patas dos animais provoca uma resposta comportamental nociceptiva 

motora, caracterizada pelo reflexo de retirada das patas traseiras. Essa resposta reflexa é 

regulada por mecanismos espinais e supraespinhais e, por esse motivo, se tornou um modelo 

específico para a detecção de substâncias analgésicas com mecanismo central, como os opioides 

[LE BARS et al, 2001; SAHLEY et al, 1979]. 

No teste da placa quente, o LQB-118 não alterou de forma significativa o tempo de 

permanência dos animais sobre a placa quente quando comparado ao grupo veículo, indicando 

que o efeito antinociceptivo deste composto, evidenciado em experimentos anteriores, não 

envolve mecanismos centrais (Figura 19). 

Em modelos experimentais que avaliam nocicepção, tais como os usados no presente 

estudo, a intensidade da nocicepção é determinada através da avaliação de comportamentos 

nociceptivos motores dos animais e, desta forma, drogas que alterem a coordenação motora dos 

animais podem apresentar resultados falo positivos nos modelos de nocicepção [DUNHAM et 

al, 1957; BOCCA et al, 2012]. 

Dessa forma, para avaliar a função motora dos animais tratados com LQB-118 foi 

utilizado o teste rota rod, uma ferramenta antiga empregada em estudos pré-clínicos que 

avaliam a função motora de roedores [LE BARS et al, 2001]. O teste rota rod avalia a 

permanência dos animais sobre uma barra rotatória, permitindo avaliar os parâmetros 
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envolvidos na função motora, tais como equilíbrio dinâmico, coordenação motora, 

planejamento motor, aprendizagem motora, condições físicas e neuromusculares gerais. Neste 

modelo, a alteração na coordenação motora é caracterizada por quedas mais rápidas que levam 

à diminuição do tempo de permanência sobre a barra rotatória [BOCCA et al, 2012]. 

Os dados obtidos para o teste rota rod sugerem que o LQB-118 não altera a coordenação 

motora dos animais. Como esperado, o grupo de controle positivo tratado com o Diazepam 

reduziu de forma significativa o tempo de permanência sobre a barra giratória, validando o 

experimento (Figura 20). 

Diante dos resultados apresentados que evidenciam o efeito antinociceptivo do LQB- 

118 por mecanismos anti-inflamatórios, bem como dados na literatura que propõem um efeito 

anti-inflamatório para o LQB-118 em diferentes modelos experimentais [RIÇA et al, 2016; 

LIMA et al, 2020], foi investigado o efeito desse composto, em um modelo de artrite induzida 

por zimosan, sobre a hipernocicepção mecânica e a migração de leucócitos articulares. 

Para avaliar o limiar nociceptivo do LQB-118 foi utilizado o método de Von Frey 

modificado por Pinto e colaboradores (2010). Esse método é utilizado para avaliar a 

hiperalgesia e a sensibilidade em estudos sobre tato e pressão para determinar parâmetros como 

limiar tátil e mecânico nociceptivo, e possui eficácia na detecção de efeito anti-hiperalgésico 

de compostos [LEAL, 2014]. Já a migração leucocitária foi avaliada a partir da contagem de 

leucócitos do lavado articular dos animais estimulados com zimosan. 

Tendo em vista que o LQB-118 é uma molécula sintética, proposta a partir da hibridação 

entre uma porção pterocarpano e 1,4-naftoquinona lapachol, onde a lausona foi utilizada como 

precursor, estes compostos foram utilizados em doses equimolares a dose do LQB-118 neste 

protocolo experimental para avaliar se o LQB-118 apresentou potencial anti-inflamatório 

diferente da lausona ou do lapachol. 

No modelo de artrite induzida por zimosan, os grupos tratados com lausona (17,3 

mg/kg) ou lapachol (24 mg/kg) não apresentaram alteração significativa do limiar nociceptivo, 

porém o grupo tratado com LQB-118 (30 mg/kg) aumentou em 50,2% o limiar nociceptivo dos 

animais (Figura 21A), sugerindo que a pterocarpanquinona LB-118 possui ação 

antinociceptiva. Além disso, a migração de leucócitos foi significativamente reduzida pelos três 

compostos (LQB-118 em 62,3%; lapachol em 65,1% e lausona em 59,8%) em intensidades 
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similares (Figura 21A), o que sugere que os três compostos também possuem ação anti- 

inflamatória. 

Entretanto, ainda é preciso utilizar modelos experimentais mais robustos de artrite, 

como o modelo experimental de artrite induzida por antígeno ou colágeno, para melhor avaliar 

o comportamento anti-inflamatório do LQB-118. Por questões de custo esses modelos não 

foram utilizados para o início da pesquisa. 

Posteriormente, as fases do ciclo estral dos camundongos fêmeas foram analisadas. O 

ciclo estral divide-se nas fases proestro, estro, metaestro e diestro. Nas fases proestro e estro os 

níveis de estrógenos estão elevados, ocasionando aumento da parede uterina, diminuição da 

ingesta de alimentos e, consequentemente, perda de peso corporal. Nessa fase, também ocorre 

a inibição da liberação de LH e FSH pela hipófise, entretanto, há aumento da produção de 

prolactina devido à hipertrofia dos lactotrofos e aumento do peso da adenohipófise. Em 

contrapartida, o inverso é visto para animais que estão nas fases metaestro e diestro, ou que 

tiveram os ovários retirados (ovariectomia) [INOUE, 2021; AJAYI et al, 2020; MARCONDES, 

2002]. 

Em nossos experimentos, como não houve mudança da fase estral de metaestro ou 

diestro para proestro ou estro, e não houve aumento do peso da hipófise e do útero, entende-se 

que o LQB-118 não foi capaz de ativar os receptores nucleares de estrógeno no útero dos 

animais (Tabela 2 e Figura 22, respectivamente). 

Em contrapartida, para os animais OVX administrados com cipionato de estradiol (E2) 

juntamente com LQB-118 na dose de 30 mg/Kg, foi visto que as fases diestro proporcionadas 

pela presença do E2 foram revertidas a metaestero em 75% dos animais, o que sugere que o 

LQB-118 possa atuar como antagonista dos receptores de estrogênio no útero (Tabela 3). A 

redução do peso do útero vista na Figura 23 corrobora essa sugestão, porém esse estudo 

necessita de mais testes para melhor avaliar a interação do LQB-118 com os receptores de 

estrogênio. 

O fígado é o órgão responsável pelo metabolismo de fármacos através de reação de 

biotransformação envolvendo enzimas que os convertem em moléculas menos ativas para que 

possam ser excretadas através da urina. Entretanto, as reações de biotransformação podem gerar 

metabólitos ativos ou tóxicos, por isso, essas reações são de extrema importância para entender 

a toxicidade das moléculas [KULKARNI, 2001]. 



79 
 

Nesse contexto, a análise da toxicidade crônica do LQB-118 na dose de 30 mg/kg 

evidenciada na figura 24 não demonstrou mudanças no peso do fígado, rins e coração, bem 

como do peso corporal dos animais, sugerindo que a dose utilizada desse composto não 

provocou nenhum efeito tóxico nos animais estudados, contribuindo para a segurança do 

composto na dose utilizada. 

Como já dito anteriormente, durante a progressão da artrite reumatoide as articulações 

sofrem o acúmulo de macrófagos, células T e células B, intensificando o processo inflamatório 

através da liberação de citocinas e autoanticorpos. Os macrófagos, quando assumem o fenótipo 

inflamatório M1, passam a produzir citocinas inflamatórias como TNF-, IL-1 e IL-10 

constantemente. Entretanto, ao assumirem o fenótipo anti-inflamatório M2, produzem 

citocinas, com caráter anti-inflamatório, como a IL-10. Além disso, a presença cumulativa de 

macrófagos na região das articulações leva à gravidade da destruição óssea presente na doença 

[MORAIS et al, 2014; GIERUT et al, 2010]. 

Em nossos experimentos, a Figura 25 demonstra que a adição de LQB-118 em diferentes 

molaridades ao meio de cultura celular contendo macrófagos (2x106 células/poço) estimulados 

por LPS (5 ng/poço) que foram obtidos da medula óssea dos camundongos resultou na 

diminuição das concentrações da citocina inflamatória IL-6 na concentração de 30 M (Figura 

25A) e diminuiu as contrações da citocina anti-inflamatória IL-10 de forma dose-dependente 

(Figura 25C). De acordo com a Figura 25B, a adição do LQB-118 à cultura celular de 

macrófagos não diminuiu as concentrações de TNF- de forma significativa. Entretanto, se o 

efeito redutor das concentrações de todas as citocinas avaliadas na concentração de 100 M de 

LQB-118 se deve à morte celular ainda precisa ser avaliado. 

A viabilidade celular pode ser definida como a quantidade de células vivas em uma 

determinada população celular. A análise da proliferação celular é usada como indicador da 

sobrevivência ou morte celular em resposta a agentes químicos ou drogas. Assim, um agente 

químico é citotóxico quando apresenta toxicidade e provoca morte celular, e é citostático 

quando tem a propriedade de inibir o crescimento celular [ADAM et al, 2016]. 

Diante disso, o teste de proliferação celular é utilizado no desenvolvimento de novas 

moléculas. O efeito antiproliferativo do LQB-118 pode ser visto na Figura 26 A e B, onde houve 

redução da proliferação celular de macrófagos nas concentrações de 10 M (13,9 %) e 30 M 

(12,3 %) quando comparadas o controle positivo (24,2%). Para esse experimento foram 

utilizados macrófagos primários retirados da medula óssea dos animais. Esse tipo celular de 
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macrófago possui baixa taxa de proliferação, o que explicaria a baixa proliferação observada 

no grupo veículo (24,4%). 

Dessa forma, é necessário que haja repetição do experimento em questão utilizando 

macrófagos de linhagens que possuam maiores taxas de proliferação, a fim de confirmar o 

possível efeito antiproliferativo do LQB-118 sobre os macrófagos. 

 

 

 

 
7. CONCLUSÕES 

 

No presente estudo, foi demonstrado que o LQB-118 possui efeito antinocicptivo em 

modelos experimentais murinos de nocicepção. Os resultados sugerem que o efeito 

antinociceptivo do LQB-118 envolve mecanismos anti-inflamatórios. 

O presente estudo não evidenciou mudança nas fases do ciclo estral dos animais através 

da ativação dos receptores de estrogênio pelo LQB-118, nem toxicidade nas doses utilizadas. 

Além disso, demonstramos que o composto deve possuir efeito antiartrite, uma vez que foi 

capaz de reduzir a dor articular e a migração de leucócitos no modelo de artrite induzida por 

zimosan. Esses resultados estão alinhados a dados publicados na literatura que evidenciaram o 

efeito anti-inflamatório do LQB-118 em diferentes modelos experimentais in vivo e in vitro 

[RIÇA et al., 2016; LIMA et al., 2020]. 

O LQB-118 foi capaz de diminuir a proliferação celular de macrófagos primários 

estimulados com LPS nas concentrações de 30 M e 100 M. Porém se o efeito de redução da 

proliferação celular do LQB-118 na concentração de 100 M se dá por morte celular ou pela 

inibição da enzima dihidroorato desidrogenase ainda precisa ser avaliado. 
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ANEXO 1 
 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO 

Instituto de Ciências Biológicas e da Saúde 

COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA/IB 

Certificamos que o projeto Intitulado “Avaliação da ação agonista do LQB-118 sobre receptores 
nucleares de estrógeno α e β e seu potencial anti-inflamatório em modelo murino de artrite induzida 
por zimosan.” protocolo CEUA no 019/2017 processo no 23083.32290/2017-31 sob responsabilidade 
de David do Carmo Malvar que envolve a produção, manutenção e/ou utilização de animais 
pertencentes ao filo Chordata, subfiloVertebrata (exceto homem), para fins de pesquisa científica 
(ou ensino) encontra-se de acordo com os preceitos da Lei no. 11794, de 8 de outubro de 2008, do 
Decreto no. 6899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo conselho Nacional de 
Experimentação Animal (CONCEA) e foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de animais (CEUA) 
do Instituto de Ciências Biológicas e da Saúde da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro 
(CEUA-ICBS-UFRRJ), em reunião de 18 de abril de 2018. 

 

Vigência do Projeto 18.04.2018 a 18.04.2020 

Espécie/linhagem Mus musculus/Swiss   

Peso/idade 30-40g/60-90 dias 

No. De animais 132 

Sexo Fêmeas 

Origem Biotério do Departamento de Ciências 
Fisiológicas/ICBS/UFRRJ 

 

 
We certify that the protocol CEUA no. 019/2017, entitled “Evaluation of the agonist action of LQB- 
118 on nuclear estrogen receptors α and β and its anti-inflammatory potential in a murine model of 
zymosan-induced arthritis” is in accordance with the Ethical Principles in Animal Research adopted 
by the Nacional Council for the Control of Animal Experimentation (CONCEA) and was approved by 
the Local Animal Ethical Committee from Institute of Biological Sciences and Heathy of Federal Rural 
University of Rio de Janeiro in 18 of April of 2018. 

 
 
 
 
 

Antonia Kecya França Moita 
CostaCoordenador CEUA-ICBS- 

UFRRJ 


