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RESUMO 

O processo inflamatório tem sido uma importante causa de morbidade e mortalidade humana, 

tornando-se objeto de estudos experimentais que procuram avaliar o papel dos diversos 

mediadores envolvidos na resposta inflamatória. Nesse contexto, a busca por novas moléculas 

revelou o potencial antiinflamatório dos derivados tiazolidínicos, grupo de moléculas 

estruturalmente relacionadas caracterizados pelo anel tiazolidínico. Tais moléculas têm o 

receptor ativado por proliferadores de peroxissomos gama (PPARγ) como principal alvo 

biológico. Neste trabalho foram descritos a síntese e as características físico-químicas de 

novos derivados tiazolidinônicos-3,5-dissubstituídos da série química LPSF/GQ: o LPSF/GQ-

138 (3-(3-flúor-benzil)-5-(4-metóxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona) e o LPSF/GQ-140 (3-

(3-flúor-benzil)-5-(4-metil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona) obtidos a partir da reação de 

adição de Michael entre a 3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-56) com 

derivados 3-fenil-2-ciano-acrilatos de etila substituídos (LPSF/IP-6 e LPSF/IP-15). Ambos os 

compostos sintetizados tiveram suas estruturas químicas elucidadas por espectroscopia de 

infravermelho (IV) e ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN
1
N). Em seguida foi 

investigada a atividade antiinflamatória dos compostos sintetizados no ensaio da peritonite 

induzida por carragenina 1% onde foram escolhidas as doses 0,37; 1,11; 3,33 e 10 μmol/kg e 

o fármaco de referência indometacina na dose de 28 μmol/kg, apresentando inibição da 

migração celular num percentual variando de 45,7 a 71,0% para os compostos e 54,3% para a 

indometacina. Foi realizada ainda a avaliação da atividade antinociceptiva através do teste de 

contorções abdominais induzidas por ácido acético 1% e do teste da formalina utilizando-se a 

melhor dose encontrada no ensaio da peritonite (10 μmol/kg). No teste de contorções 

abdominais os compostos LPSF/GQ-138 e LPSF/GQ-140 apresentaram percentuais de 

inibição de 32,2 % e 20,8 % respectivamente, em comparação com a dipirona na dose de 450 

μmol/kg (50,2%). No teste da formalina, foram obtidos percentuais de inibição para o 

LPSF/GQ-138 na 1ª e 2ª fases do teste de 33,3 % e 59,5 % respectivamente e para o 

LPSF/GQ-140 na 1ª e 2ª fases do teste de 24,0 % e 42,4 % respectivamente, em comparação 

com a dipirona na dose de 450 μmol/kg (42,9% e 83,4%, respectivamente). 

 

Palavras–chave: Atividade antiinflamatória. Atividade antinociceptiva. Derivados 

tiazolidínicos. Peritonite. PPAR gama. 
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ABSTRACT 

The inflammatory process has been an important cause of morbidity and mortality human, 

becoming the object of experimental studies that search to elucidate the role of various 

mediators involved in inflammatory response. In this context, the search for new molecules 

revealed the anti-inflammatory potential of thiazolidine derivatives, a structurally related 

group of molecules characterized by a thiazolidine ring. These molecules have the peroxisome 

proliferator activated receptors gamma (PPARγ) as the main biological target. In this work 

were described the synthesis and the physicochemical features of a new thiazolidinic 

derivatives-3,5-disubstituted of the chemical series LPSF/GQ: the LPSF/GQ-138 (3-(3-fluor-

benzyl)-5-(4 -methoxy-benzylidene)-thiazolidine-2,4-dione) and LPSF/GQ-140 (3-(3-fluor-

benzyl)-5-(4-methyl-benzylidene)-thiazolidine-2,4-dione) compounds obtained starting from 

the Michael addition reaction among the 3-(3-fluor-benzyl)-thiazolidine-2,4-dione 

(LPSF/GQ-56) with substituted derivatives of 3-phenyl-2-cyano-substituted ethyl acrylates 

(LPSF / IP-6 and LPSF/IP-15). All the synthesized compounds had their chemical structures 

elucidated by infrared spectroscopy (IR), nuclear magnetic resonance (1H NMR) and mass 

spectroscopy (MS). Then were investigated the anti-inflammatory activity of compounds 

synthesized in peritonitis induced by carrageenan 1% test where were chosen the 0,37; 1,11; 

3,33 and 10 mmol / kg doses and the reference drug indomethacin on 28 mmol / kg dose, 

achieving an cellular migration inhibition variating from 45,7 to 71,0% for the compounds 

and 54,3% for indomethacin. The evaluation of antinociceptive activities were been realized 

through the abdominals contort induced by acethic acid 1% and formalin test, using the dose 

that achieve the most inhibition percentual of inflammation on the peritonitis assay (10 

μmol/kg). On the abdominals contort test the compounds LPSF/GQ-138 and LPSF/GQ-140 

achieve inhibition percentuals of 32,2 % and 20,8 %, respectively against 50,2% of the 

dypirone on 450 μmol/kg dose. On the formalin test were obtained inhibitions percentuals of 

33,3 % e 59,5 % for first and second phases of test, respectively for the LPSF/GQ-138 and 

24,0 % e 42,4 % for first and second phases of test respectively for the LPSF/GQ-140 in 

comparison with dypirone (42,9% and 83,4%, respectively). 

 

Key words: Antiinflammatory activity. Antinociceptive activity. Thiazolidine derivatives. 

Peritonitis. PPAR gamma 
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1. Introdução 

 

A inflamação pode ser definida como uma resposta biológica defensiva de tecidos 

vasculares que induz profundas adaptações fisiológicas ao organismo na tentativa de limitar 

e/ou reverter o dano tecidual induzido por agentes irritantes biológicos, químicos ou 

mecânicos (CUZZOCREA, 2005; PAULINO et al., 2009). Durante o processo inflamatório, 

ocorre o encaminhamento de leucócitos à lesão e ativação posterior para que desempenhem 

suas funções normais de defesa do hospedeiro (RANG, DALE & RITTER, 2003; KUMAR, 

ABBAS & FAUSTO, 2005). Tal fenômeno é a característica mais importante da reação 

inflamatória, vindo a constituir-se no verdadeiro elemento do processo. Entretanto, leucócitos 

podem prolongar a inflamação e aumentar o dano tecidual pela liberação de enzimas, 

mediadores químicos e radicais livres, que são tóxicos para os tecidos (RANG, DALE & 

RITTER, 2003). Nesse contexto, na tentativa de minimizar os efeitos indesejáveis do processo 

inflamatório, surgiram os antiinflamatórios não esteroidais (AINEs) a partir da obtenção da 

aspirina (ácido acetilsalicilico). Posteriormente surgiu uma série de moléculas tendo como 

mecanismo de ação a inibição da síntese de prostaglandinas através do bloqueio da enzima 

cicloxigenase (COX). Porém apesar de serem eficazes no combate aos sintomas da 

inflamação ainda contam com efeitos indesejáveis significativos. Partindo deste principio, 

tem-se buscado novas estratégias para o tratamento da inflamação com menores efeitos 

adversos através da pesquisa voltada à síntese e aplicação de novos agentes terapêuticos 

(PAULINO et al., 2009; SERHAN, 2007). Desse modo este trabalho teve por objetivo 

principal contribuir com a pesquisa de novos agentes antiinflamatórios e/ou antinociceptivos 

mais específicos e menos tóxicos, melhorando o tratamento de diferentes desordens 

inflamatórias e possibilitando o desenvolvimento de alternativas terapêuticas mais eficazes 

que as atuais drogas antiinflamatórias através da avaliação das atividades antiinflamatória e 

analgésica dos compostos sintetizados em modelo de inflamação aguda e de indução do efeito 

nociceptivo. 
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2. Justificativa 

 

Uma vez que a inflamação tem sido uma importante causa de morbidade e mortalidade 

humana, o processo inflamatório tem sido objeto de diversos estudos experimentais que 

procuram avaliar o papel dos mediadores envolvidos na resposta inflamatória como 

histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandinas, citocinas e óxido nítrico. Nesse sentido 

tem-se buscado novas moléculas que inibam o processo inflamatório produzido por agentes 

flogísticos químicos já conhecidos como lipopolissacarídeos, carragenina, formalina, 

zimozan, dentre outros (CUZZOCREA, 2005; PAULINO et al., 2009). 

A pesquisa voltada à síntese e aplicação de novos agentes antiinflamatórios fator que 

contribui para a descoberta de novas estratégias para o tratamento da inflamação com menores 

efeitos adversos, uma vez que as principais drogas utilizadas no tratamento da inflamação e 

dor são as drogas antiinflamatórias não esteroidais (AINEs) conhecidas não apenas pelos seus 

diversos mecanismos de ação baseados no bloqueio/antagonismo de vias de mediadores pró-

inflamatórios envolvidos na iniciação de uma resposta inflamatória aguda tais como a inibição 

da ciclooxigenase e lipooxigenase e modulação do fator de transcrição nuclear kappa B, mas 

também por causar efeitos adversos significantes. (PAULINO et al., 2009; SERHAN, 2007).  

Desde 1980, a síntese, planejamento e avaliação das propriedades farmacológicas de 

derivados tiazolidinicos têm sido objeto de investigações dos pesquisadores do Grupo de 

Pesquisa em Inovação Terapêutica (GPIT) e do Laboratório de Planejamento e Síntese de 

Fármacos (LPSF) da Universidade Federal de Pernambuco. Empregando-se métodos 

fundamentados em diferentes estratégias da Química Medicinal, tem-se obtidos resultados 

animadores no desenvolvimento de derivados tiazolidínicos bioativos potenciais candidatos à 

fármacos antidiabéticos (MOURÃO et al., 2005), antimicrobianas (ALBUQUERQUE et al., 

1999) e antiinflamatórias (UCHOA, 2004; SANTOS et al., 2005; COUTO, 2006). 

Deste modo, tem-se buscado com o estudo dos efeitos biológicos atribuídos aos 

derivados tiazolidínicos das séries 5-arilideno-3-benzil-tiazolidina-2,4-diona e 3-benzil-5-

benzilideno-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GPIT/UFPE) a síntese de novas moléculas bioativas 

candidatas a fármacos antiinflamatórios com menos efeitos colaterais e principalmente mais 

eficazes na minimização dos sintomas indesejáveis do processo inflamatório. 
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3. Objetivos 

 

3.1. Objetivo Geral 

 

Contribuir com a pesquisa de novos agentes antiinflamatórios e/ou antinociceptivos 

mais específicos e menos tóxicos, melhorando o tratamento de diferentes desordens 

inflamatórias e possibilitando o desenvolvimento de alternativas terapêuticas mais eficazes 

que as atuais drogas antiinflamatórias. 

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

Obter novos derivados tiazolidinônicos-3,5-dissubstituídos da série LPSF/GQ, por 

meio de reação de adição, entre a 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-56) com 

derivados 2-ciano-3-fenil-acrilato de etila substituídos (LPSF/IP-6 ou LPSF/IP-15); 

 

Caracterizar estruturalmente os compostos sintetizados pelos métodos 

espectroscópicos de infravermelho e ressonância magnética nuclear de hidrogênio; 

 

Avaliar a atividade antiinflamatória dos compostos sintetizados em modelo de 

inflamação aguda; 

 

Avaliar a atividade analgésica dos compostos sintetizados através da indução do efeito 

nociceptivo por ácido acético e pela formalina. 
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4. Revisão da Literatura 

 

4.1. A importância da síntese de fármacos 

 

Atualmente, pode-se denominar que a Química Medicinal engloba o planejamento 

racional de novas substâncias bioativas, envolvendo a síntese ou a modificação molecular de 

substâncias; o isolamento de princípios ativos naturais (plantas, animais, minerais); a 

identificação ou elucidação da estrutura; descrição das moléculas desde a sua constituição 

atômica até suas características estruturais quando das interações com os diferentes sistemas 

biofases/biológicos; a compreensão em nível molecular d5e processos 

bioquímicos/farmacológicos, toxicológicos e farmacocinéticos (NOGUEIRA, MONTANARI 

e DONNICI, 2009). 

A Química Medicinal ainda engloba a proposição e a validação de modelos 

matemáticos através dos estudos de relações entre a estrutura química e a atividade 

farmacológica e/ou toxicológica, permitindo então a proposição de novas moléculas de 

interesse para o planejamento de fármacos, bem como planejamento e mecanismo de ação de 

agrotóxicos, previsão da toxicidade de compostos, visando sua aplicação tanto terapêutica 

quanto ambiental (NOGUEIRA, MONTANARI e DONNICI, 2009). 

A síntese de fármacos é um importante capítulo da Química Medicinal 

especificamente a química orgânica, uma vez que permite a construção de moléculas, em seus 

diversos níveis de complexidade. Esse desdobramento da síntese orgânica apresenta 

características particulares, pois além de racionalizar uma seqüência de etapas sintéticas 

visando obter os melhores rendimentos possíveis, é necessário também dispensar atenção ao 

grau de pureza e à escala da reação (MENEGATTI, FRAGA e BARREIRO, 2001). 

Um dos principais objetivos da química orgânica e medicinal é o desenho, síntese e 

produção de moléculas promissoras enquanto agentes terapêuticos para humanos. Durante a 

década passada, a química combinatória tem promovido o acesso a quimiotecas baseadas em 

estruturas privilegiadas com estruturas heterocíclicas, recebendo atenção especial aquelas que 

pertencem à classes de compostos que possuem grande utilidade na química medicinal 

(VERMA & SARAF, 2008). 

Na busca de novos agentes terapeuticamente ativos é necessário que várias etapas 

sejam cumpridas. Estas englobam desde o planejamento, a síntese e a elucidação estrutural de 

novos compostos bioativos, até o conhecimento das interações entre moléculas e receptores, 

além do estudo da relação estrutura química – atividade biológica (WU-PONG, 

ROJANASAKUL & ROBINSON, 1999). 
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Nas últimas duas décadas a arte da descoberta e do desenvolvimento de novas 

entidades químicas mudou drasticamente com a introdução de novos métodos em química 

analítica. A química analítica revolucionou a análise de compostos químicos e o estudo de 

processos biológicos. A cristalografia e a Ressonância Magnética Nuclear (RMN) contribuem 

de maneira significativa para a pesquisa estrutural, revelando detalhes sobre a estrutura e a 

função de macromoléculas, tais como ácidos nucléicos e proteínas. A segunda revolução, 

desenvolvida em paralelo e que agora se tornou indispensável, relaciona-se com o uso de 

computadores no planejamento, descoberta, elucidação de processos químicos e biológicos 

através da estrutura tridimensional de moléculas. Associados aos métodos de modelagem 

molecular, os métodos estatísticos conhecidos como quimiométricos são amplamente usados 

em química analítica e também em processos quantitativos do planejamento molecular 

(MONTANARI, 2000). 

As informações estruturais podem ser obtidas de métodos experimentais como 

cristalografia de raios-X e RMN multidimensional, mas estes métodos ainda são caros e são 

necessários longos períodos de estudo. Os aspectos teóricos da físico-química, utilizando 

simulações computacionais dos mecanismos moleculares, corroboram os experimentos e, em 

muitos casos, fornecem informações alternativas. Complementando a teoria formal e a 

experimentação direta, e, apoiando-se em inferências inerentes à biologia molecular e à 

biologia estrutural, as simulações computacionais de sistemas químicos e biológicos 

tornaram-se um fator principal na pesquisa moderna (MONTANARI, 2000). 

Deste modo, com o advento desta nova era na Química Medicinal, agora a ciência 

consegue planejamento racional de novos fármacos a partir de relações estrutura-atividade 

biológica de forma sistemática, não mais ocorrendo a busca randômica ou o achado ocasional 

(“serendipity”) de novos fármacos como na Antiguidade e até em épocas recentes. Com o 

avanço das técnicas computacionais modernas e de modelagem molecular aplicadas à 

Química, há a possibilidade real de estabelecimento de relações estrutura-atividade 

quantitativas, colocando a Química Medicinal moderna como área estratégica para descoberta 

de novos fármacos com eficiência e rapidez. Todavia, se pode dizer, de modo simplista, que a 

Química Medicinal é o estudo racionalizado das propriedades biológicas e farmacológicas e 

das relações estrutura-atividade de fármacos (NOGUEIRA, MONTANARI e DONNICI, 

2009). 
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4.2. Agentes antiinflamatórios não-esteroidais – AINEs 

 

Dentre os medicamentos mais comumente utilizados como agentes terapêuticos estão 

os antiinflamatórios não-esteroidais (AINEs). Com freqüência, são prescritos para dores 

músculo-esqueléticas e são freqüentemente tomados sem prescrição para dores menores. 

Muitas dessas drogas possuem efeitos antiinflamatórios, analgésicos e antipiréticos. Na 

atualidade, já existem mais de 50 AINEs diferentes no mercado, porém nenhum deles é ideal 

no controle ou na modificação dos sinais e sintomas da inflamação. Praticamente todos os 

AINEs disponíveis no momento atual possuem efeitos indesejáveis significativos, 

particularmente nos indivíduos idosos (RANG, DALE & RITTER, 2003). 

A partir da identificação do mecanismo de ação da aspirina (ácido acetilsalicílico) 

(Figura 1), através da inibição da síntese das prostaglandinas a partir do ácido araquidônico, 

foi proposto que todos os antiinflamatórios não esteróides atuavam inibindo a COX e foram 

explicadas as ações terapêuticas e efeitos colaterais do grupo (JOYCE, GIMBLETT & 

STEER, 2001; XIAOYU et al., 2003; SMITH & WILLIS, 1971; VANE, 1971; 

FRANCHIMONT, 2004; LUENGO, 2005). 

 

 

Figura 1: Aspirina 

 

As prostaglandinas são lipídios derivados do ácido araquidônico através da reação das 

enzimas cicloxigenases 1 e 2 (COX-1 e COX-2) que atuam sobre o ácido araquidônico 

resultando em subprodutos que podem ser classificados em três principais grupos: as 

prostaglandinas, as lipoxigenases e os tromboxanos (SIMMONS, BOTTING & HLA, 2004) 

(Figura 2). 
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Figura 2: Síntese das prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos. (Extraído de SIMMONS, BOTTING & 

HLA, 2004) 

 

Desde então a aspirina e outros AINEs têm sido empregados extensivamente na clínica 

devido a seus efeitos antiinflamatórios e analgésicos. O mecanismo de ação dos AINEs é 

bastante conhecido e consiste da inibição da enzima cicloxigenase (COX) que medeia a 

biossíntese de prostaglandinas principalmente a prostaglandina PGE2 e a prostaciclina PGI2 

(MONCADA, FERREIRA & VANE, 1973; AL-SWAYEH et al., 2000). 
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Recentes estudos têm mostrado que a aspirina e seu metabólito salicilato atuam sobre 

o controle transcricional das enzimas COX-2 e óxido nítrico induzível (iNOS) prevenindo de 

desordens inflamatórias, neoplásicas e neurodegenerativas. Possui também atividade anti-

trombótica que está relacionada à inibição da atividade da COX-1 plaquetária que atua sobre 

o tromboxano A2 (TXA2) prevenindo de doença coronariana e de infarto do miocárdio (Figura 

3) (WU, 2005). 

 

 

Figura 3: Principais efeitos da aspirina e dos salicilatos (Extraído de WU, 2005). 

 

A partir desses achados, os diferentes laboratórios farmacêuticos vêm lançando no 

mercado uma grande variedade de antiinflamatórios não-esteroidais a partir de protótipos que 

foram bem sucedidos na prática terapêutica, com objetivo de melhorar a eficácia e diminuir a 

toxicidade. Nos últimos 20 anos, vários grupos comprovaram a existência de isoformas da 

COX o que deu origem ao conceito de formas constitutiva (COX-1) e induzida (COX-2) 

(ROSEN et al., 1989; LUENGO, 2005). 

Posteriormente uma variedade de mRNA da COX-1 foi isolado do córtex cerebral 

canino e do tecido cardíaco sendo chamada de COX-3. Em seguida foi detectada sua 

expressão no córtex cerebral humano (SIMMONS et al., 1999; BOTTING, 2000; 

WILLOUGHBY, MOORE & COLVILLE-NASH, 2000; CHANDRASEKHARAN et al., 

2002; SERHAN et al., 2002; KAM & SO, 2009). 

A partir daí foi sugerido que a COX-3 poderia ser imunologicamente relacionada à 

COX-2, pois ambas demonstraram-se sensíveis à ação do paracetamol, mas pouco sensíveis à 

ação de outros AINEs. Foi sugerido ainda que a COX-3 pode agir separadamente da COX-1 e 

COX-2 na fase de resolução em respostas inflamatórias agudas (SIMMONS et al., 1999; 
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WILLOUGHBY, MOORE & COLVILLE-NASH, 2000; SERHAN et al., 2002; KAM & SO, 

2009). 

De suas três isoformas, destacam-se a COX-1 e COX-2 sendo que última está 

envolvida no processo inflamatório e proliferação celular. A COX-1 é constitutiva sendo 

expressa em muitos tecidos e é de reconhecida importância na homeostase tecidual, bem 

como na proteção da mucosa gastrointestinal. Em contrapartida, a COX-2 é uma enzima 

predominantemente induzida que é expressa em sua maior parte em células e em tecidos 

inflamados. 

A enzima induzida COX-3 pode desempenhar um papel em períodos de 

restabelecimento do tecido no processo inflamatório crônico. Pode ainda estar envolvida no 

desenvolvimento da doença de Alzheimer sendo encontrada em altos níveis no cérebro de 

pacientes com essa doença. Pacientes que fizeram uso de AINES por um longo período 

tiveram uma menor incidência no desenvolvimento da doença de Alzheimer. A COX-3 pode 

ainda estar implicada no desenvolvimento de câncer (ovariano, cervical, de cólon e leucemia) 

(STEWART et al., 1997; DORE et al., 1998; VOGIAGIS et al., 2001; SHAFTEL et al., 2003; 

CUI et al., 2004; ROCCA et al., 2004; KAM & SO, 2009). 

Concluiu-se então que a COX-3 é menos potente e produz menos prostaglandina E2 

que as outras enzimas. Conseqüentemente, os AINEs exibem diferentes potenciais de inibição 

para a COX-3 (SIMMONS, WAGNER & WESTOVER, 2000; OUELLET & PERCIVAL, 

2001; CHANDRASEKHARAN et al., 2002; KAM & SO, 2009). 

Sendo a inibição da COX-1 responsável por toxicidade, especialmente no trato 

gastrointestinal, a inibição de COX-2 tornou-se justificada visto que tal fato forneceu o 

subsídio para o desenvolvimento de fármacos inibidores seletivos da COX-2, que possuíam a 

mesma eficácia antiinflamatória que os tradicionais AINEs, mas que minimizavam o risco de 

efeitos colaterais indesejáveis (ROWLAND et al., 2007). 

Na segunda metade do século XX, vários outros antiinflamatórios não-esteroidais 

(AINEs) foram desenhados como a antipirina, fenacetina, fenilbutazona, e mais recentemente, 

os fenamatos (ácido mefenâmico, ácido meclofenâmico), a indometacina, o naproxeno e a 

família dos oxicams (piroxicam, tenoxicam, meloxicam). Apesar da diversidade das estruturas 

químicas, estas drogas apresentam as mesmas propriedades terapêuticas. Os primeiros 

fármacos de inibição seletiva de COX-2 como o meloxicam e nimesulida (Figura 4) surgiram 

na década de 1980. Needleman e seu grupo do Monsanto/Searle sintetizaram inibidores que 

são 1.000 vezes mais potentes contra COX-2 do que contra a COX-1 (RAZ, WYCHE & 

NEEDLEMAN, 1989; FU et al., 1990; LUENGO, 2005). 
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Figura 4: Meloxicam (a) e Nimesulida (b) 

 

Entretanto, embora melhor tolerado pelo trato gastrointestinal, o seu uso foi associado 

ao risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares similares às causadas por AINEs 

não-seletivas (ROWLAND et al., 2007). 

Estudos clínicos sugeriram que os inibidores seletivos da COX-2 poderiam causar 

efeitos colaterais típicos tais como injúrias gastrintestinais, pressão sanguínea sistêmica 

aumentada e hipersensibilidade. Além disso, foi estudada a segurança cardiovascular de 

alguns inibidores seletivos da COX-2 tais como Vioxx® (Rofecoxib) ou Bextra® 

(Valdecoxib) (Figura 5), que acabaram por serem retirados do mercado. Desse modo, os 

inibidores seletivos da COX-2 não representam uma resposta completa à necessidade de se 

utilizar fármacos mais seguros e eficazes na terapia das doenças inflamatórias (ARAICO et 

al., 2007). 

 

 

Figura 5: Vioxx® (Rofecoxib) (a) e Bextra® (Valdecoxib) (b) 

 

Com a descoberta da via da 5-lipoxigenase (5-LO) percebeu-se que COX-2 e 5-LO 

têm funções convergentes não somente na inflamação, mas também na proliferação celular e 

angiogênese (ROWLAND et al., 2007). 
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Considerando esse fato, há evidências de que COX-2 e 5-LO são co-expressas em 

muitos distúrbios inflamatórios e neoplásicos, e que inibidores da COX-2 bem como os 

inibidores 5-LO como o Zileuton (Figura 6) têm efeitos benéficos em doenças inflamatórias. 

 

 

Figura 6: Zileuton 

 

Desta maneira, as várias famílias estruturais de inibidores Lox/Cox, chamados 

inibidores duais (Figura 7) foram projetadas e diversos compostos estão atualmente em 

estudos pré-clínicos ou clínicos. Em face desses acontecimentos, a obtenção de novos 

fármacos para o tratamento da inflamação tornou-se imprescindível (ARAICO et al., 2007). 

 

 

Figura 7: Licofelone 
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4.3. Tiazolidinadionas: uma importante classe de moléculas 

 

As primeiras moléculas da classe das tiazolidinadionas foram desenvolvidas a partir de 

análogos do ácido clofibrico como antioxidante, no inicio dos anos 80, no Japão 

(KAWAMATSU et al., 1980; YOSHIOKA et al., 1989) sem haver conhecimentos prévios de 

quais eram os seus alvos moleculares. 

Em 1997, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a troglitazona (Rezulin®) 

(Figura 8), a primeira tiazolidinadiona avaliada na clínica nos Estados Unidos e Japão. Ela foi 

responsável por alguns casos de necroses hepática maciça, seguida de óbito (WATKINS & 

WHITCOMB, 1998; GITLIN et al., 1998) tendo sido retirada do mercado norte-americano, 

em março de 2000. 

 

 

Figura 8: Troglitazona 

 

Os sérios efeitos colaterais ocorridos com a troglitazona e sua interdição em alguns 

países motivaram os pesquisadores a desenvolver novas glitazonas. Assim, em 1999, a FDA 

aprovou dois novos fármacos da classe das TZDs: o maleato de rosiglitazona (Avandia®) e o 

hidrocloreto de pioglitazona (Actos®) (Figura 9). Atualmente, rosiglitazona e pioglitazona 

são os dois membros da classe das TZDs usados na prática clínica em vários países incluindo 

os Estados Unidos, Japão, Brasil e países da Europa. 
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Figura 9: Rosiglitazona (a) e Piogitazona (b) 

 

Desde então, os derivados tiazolidinadiônicos (TDZs) tem sido largamente estudados 

devido a seu profundo envolvimento na regulação de diferentes processos fisiológicos. Desse 

modo descobriu-se que as TZDs também possuem atividades imuno-estimulatórias exercendo 

alguns efeitos antiinflamatórios tais como a inibição da produção de citocinas inflamatórias e 

da expressão da síntese do óxido nítrico induzível em monócitos/macrófagos (JIANG, TING 

& SEED, 1998; RICOTE et al., 1998; ALBUQUERQUE, et al., 1999; MORETTI et al., 2001; 

KUREBAYASHI et al., 2005; HOSSAIN & BHATTACHARYA, 2007). 

Além disso, tem sido observado que as TZDs inibem o crescimento de muitas 

linhagens de células tumorais como cólon, pulmão e próstata tanto in vivo quanto in vitro 

(SARRAF et al., 1998; ELSTNER et al., 1998; KUBOTA et al., 1998) e podem  ainda inibir a 

angiogênese (PANIGRAHY et al., 2002). As TZDs também são potenciais agentes 

quimiopreventivos do câncer principalmente de cólon, pulmão, língua e gástrico 

(PANIGRAHY et al., 2002; HOSSAIN & BHATTACHARYA, 2007). Alguns derivados 

tiazolidínicos se mostraram capazes de atuar na atividade inibitória de peroxidação lipídica 

mediada por Cu
2+

 (JEONG et al., 2004) e de inibir os níveis séricos de ALT, AST bem como 

de γ-GTP significativamente durante tratamento em pacientes com diabetes tipo 2 (ONO et 

al., 2005; HOSSAIN & BHATTACHARYA, 2007).  
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4.4. O processo inflamatório 

 

A inflamação pode ser definida como uma resposta biológica defensiva de tecidos 

vasculares que induz profundas adaptações fisiológicas ao organismo na tentativa de limitar 

e/ou reverter o dano tecidual induzido por agentes irritantes biológicos, químicos ou 

mecânicos (CUZZOCREA, 2005; PAULINO et al., 2009). É considerado um interessante 

aporte de defesa, uma vez que tem como objetivos localizar a região agredida, eliminar o 

agente agressor e remover os tecidos degenerados, preparando a área lesada para reparação 

(JÚNIOR & DANTAS, 2000). 

A primeira etapa que ocorre no processo inflamatório é a tentativa de remover o 

estímulo flogístico do organismo, mecanismo que compreende uma complexa série de 

eventos que incluem dilatação de arteríolas, vênulas e capilares, aumento da permeabilidade 

vascular, exsudação de fluidos e proteínas plasmáticas bem como, migração leucocitária para 

a área inflamada (CUZZOCREA, 2005; PAULINO et al., 2009). 

Uma função critica da inflamação é o encaminhamento de leucócitos à lesão e ativação 

posterior para que desempenhem suas funções normais de defesa do hospedeiro. Os leucócitos 

ingerem os agentes agressores, destroem bactérias e outros microorganismos e eliminam 

tecido necrótico e substâncias estranhas (RANG, DALE & RITTER, 2003; KUMAR, 

ABBAS & FAUSTO, 2005). 

O acúmulo de leucócitos, principalmente neutrófilos e células derivadas de monócitos 

é a característica mais importante da reação inflamatória, vindo a constituir-se no verdadeiro 

elemento do processo. Os leucócitos incorporam e degradam bactérias, complexos imunes e 

restos de células necróticas, e as suas enzimas lisossomais contribuem de outras formas com a 

resposta defensiva do hospedeiro. Entretanto, leucócitos podem prolongar a inflamação e 

aumentar o dano tecidual pela liberação de enzimas, mediadores químicos e radicais livres, 

que são tóxicos para os tecidos (RANG, DALE & RITTER, 2003) 

A inflamação é caracterizada pela imediata infiltração de um sítio especifico na lesão 

pelos leucócitos polimorfonucleares (PMNs), seguido por monócitos e finalmente linfócitos. 

Nos últimos anos, tem-se obtido substancial discernimento sobre a importância das moléculas 

de adesão e mediadores nos seguintes processos que resultam no recrutamento de PMNs aos 

sítios específicos da inflamação como mostrado de forma didática a seguir e ilustrado na 

Figura 10: 
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1) Marginação, Captura e Rolamento: aumento do número de neutrófilos na 

periferia vascular, devido às mudanças das condições hemodinâmicas, como a 

diminuição da velocidade do fluxo sanguíneo (estase), seguida de ligação fraca dos 

leucócitos ao endotélio, por meio das moléculas de adesão (E-selectina, P-

selectina). Esta ação é estimulada pelo TNFα e IL-1. 

2) Ativação e Adesão: ligação de alta afinidade estabelecida entre outras moléculas 

de adesão, as integrinas, e seus ligantes (ICAM-1, VCAM-1), sob o também 

estímulo do TNFα e IL-1. 

3) Diapedese e Quimiotaxia: migração dos neutrófilos para fora do vaso através dos 

espaços entre as células endoteliais nas vênulas pós-capilares até o local em que se 

encontra o patógeno invasor, atraídos pelas quimiotaxinas – C5a, LTB4, IL-8, 

dentre outras. 

4) Fagocitose e degradação intracelular: os neutrófilos destroem os microrganismos 

através dos produtos tóxicos do oxigênio. A seguir, digerem enzimaticamente os 

mesmos (RANG, DALE & RITTER, 2003) 

 

 

Figura 10: Principais manifestações locais da inflamação aguda (FRENETTE & WAGNER, 1996). 

PMNs ativados desempenham um papel crucial na destruição de antígenos estranhos e 

no esgotamento e remodelação do tecido injuriado. As complexas interações endotélio-

leucócito devem-se às glicoproteínas de adesão (integrinas, membros da superfamília de 

imunoglobulinas e selectinas). O rolamento é o primeiro passo no processo de interação 
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endotélio-leucócito e facilita a ativação e aderência dos PMNs. A firme adesão dos PMNs ao 

endotélio, contudo é um fenômeno complexo que também envolve outras moléculas de 

adesão. De fato, as moléculas de adesão endoteliais são consideradas fundamentais na 

localização e desenvolvimento de uma reação inflamatória. As moléculas de adesão 

intercelular (ICAM-1) são normalmente expressadas em baixos níveis basais, mas sua 

expressão pode ser aumentada por vários mediadores inflamatórios como a IL-1 e o TNF-α. 

(CUZZOCREA, 2005) 

Na continuidade do processo, ocorrem no tecido lesado a infiltração de células 

circulantes (neutrófilos e monócitos) e a migração de células das áreas adjacentes como 

células epiteliais, queratinócitos e fibroblastos. Estas últimas, em cooperação com as células 

locais, anteriormente ativadas, serão as protagonistas da fibroplasia (produção de colágeno 

pelos fibroblastos) e deposição de matriz extracelular, angiogênese (formação de novos 

vasos), cicatrização e re-epitelização da região da ferida (BALBINO, PEREIRA & CURI, 

2005). 

Desse modo, o processo inflamatório diminui gradativamente à medida que o estimulo 

vai deixando de existir. Além disso, os mediadores que foram produzidos mediante um surto 

rápido provocado pelo agente agressor, vão diminuindo, pois não estão mais sendo 

produzidos e porque vão sendo degradados. Conforme a inflamação se desenvolve, os 

próprios mediadores atuam ativamente para terminar a reação conduzindo ao reparo do tecido 

lesado (KUMAR, ABBAS & FAUSTO, 2005). 

Clark (1993) dividiu o reparo em três fases: (1) inflamação, (2) formação de tecido de 

granulação com deposição de matriz extracelular e (3) remodelação. Segundo ele, estas não 

são mutuamente excludentes, mas sobrepostas no tempo. O reparo completo de tecidos resulta 

de alternâncias sucessivas de reações anabólicas e catabólicas que têm os leucócitos como um 

de seus mais importantes protagonistas. Essas células, além de suas conhecidas atividades 

imunes, estão intimamente envolvidas com as reações catabólicas de degradação de tecidos 

pela produção de proteases e espécies reativas de oxigênio e nitrogênio e também com as 

reações anabólicas de formação de tecidos pela produção de fatores de crescimento 

responsáveis pela recomposição da celularidade regional ou restabelecimento da sua 

homeostasia pela formação da cicatriz (BALBINO, PEREIRA & CURI, 2005). 
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4.4.1. Infiltração de neutrófilos 

 

Durante a infiltração de neutrófilos, a expressão das proteínas de adesão na membrana 

das células endoteliais é de extrema importância para a transmigração leucocitária para que a 

força de arraste da circulação no vaso não impeça os neutrófilos de transmigrarem para o 

exterior do vaso. (BALBINO, PEREIRA & CURI, 2005). 

Uma vez que os neutrófilos são as células mais abundantes no sangue, um número 

significativo deles é passivamente coletado pelo trombo provisório durante o rompimento dos 

vasos. Após este extravasamento passivo, os neutrófilos migram para a superfície da ferida 

para formar uma barreira contra a invasão de microorganismos e promover o recrutamento 

ativo de mais neutrófilos a partir dos vasos adjacentes não lesados (FOXMAN et al., 1997; 

ENGELHARD et al., 1998). Ao final de um dia após a lesão eles constituirão 50% das células 

migradas ao local (ENGELHARD et al., 1998). Além dos mediadores liberados durante a 

agregação plaquetária, o recrutamento de mais neutrófilos é influenciado também por 

quimiocinas produzidas pelos neutrófilos coletados pelo trombo provisório. Por influência dos 

mediadores liberados localmente, as células associadas aos vasos (células endoteliais e 

periócitos) são ativadas e passam a secretar, dentre outros mediadores, o oncogene regulador 

do crescimento (GRO–α) que é um promotor do processo de diapedese de neutrófilos 

conhecido por sua ação quimiotática (GOEBELER et al., 1998). A quimiotaxia de neutrófilos 

é ainda sustentada nestes primeiros momentos pela proteína epitelial ativadora de neutrófilos 

(ENA–78) expressadas nas células mononucleares presentes na matriz provisória. O 

reconhecimento das três quimiocinas NAP-2 (proteína ativadora de neutrófilos), GRO–α e 

ENA–78 pelos neutrófilos se dá pela via do receptor de quimiocinas tipo 2 (CXCR2) presente 

na membrana celular (BRANDT et al., 2000; MURDOCH & FINN, 2000; ROSSI & 

ZLOTNIK, 2000). O influxo de neutrófilos, nestes primeiros momentos, provavelmente 

também já estará sendo mediado por leucotrienos liberados das células ativadas do trombo 

provisório. 

A primeira contribuição de mediadores circulantes para a formação do gradiente 

quimiotático vem de proteínas plasmáticas como o Fator de Hageman e o cininogênio de alto 

peso molecular. Da interação entre estas duas moléculas é gerada a bradicinina que, além de 

propriedades vasoativas e nociceptivas (geradoras de dor), é também indutora da 

metabolização do ácido araquidônico para eicosanóides. As moléculas desta família possuem 

importância comprovada em vários fenômenos inflamatórios e dentre eles a atividade 

quimiotática. Outros produtos oriundos da circulação que participam da formação do 

gradiente são as frações livres do Complemento, principalmente a C5a. Além da ação 
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quimiotática direta desta molécula, a sua ligação a receptores localizados na superfície dos 

mastócitos, ativa-os para a produção de eicosanóides e liberação do conteúdo de seus 

grânulos, composto por várias moléculas com atividades pró-inflamatórias. A última 

contribuição para a formação do gradiente quimiotático nestes momentos iniciais da resposta 

inflamatória são os produtos da fibrinólise. Durante o processo de formação do trombo 

definitivo, ocorre a proteólise da rede de fibrina. Os produtos de sua degradação são fortes 

agentes quimiotáticos para leucócitos (HUYBRECHTS-GODIN et al., 1979). À medida que 

ocorrem as primeiras migrações de células inflamatórias para o local, o gradiente é 

retroalimentado positivamente. As células que migram em resposta ao gradiente químico 

(neutrófilos, monócitos e fibroblastos), também, são em sua maioria produtoras de substâncias 

quimiotáticas com papel destacado para os eicosanóides e, principalmente, para as 

quimiocinas (BALBINO, PEREIRA & CURI, 2005). 

A produção e liberação dos mediadores são isoladamente insuficientes para o 

recrutamento de neutrófilos a partir da circulação. A força de arraste da corrente circulatória 

impede seu contato com as paredes dos vasos. Por ação dos eicosanóides (leucotrienos, 

tromboxanos e prostaglandinas), citocinas (principalmente IL-1 e TNFα) produzidas por 

macrófagos, mastócitos, células estromais e outros mediadores, as células endoteliais dos 

vasos não lesados são induzidas a expressarem em sua membrana proteínas de adesão para 

leucócitos (GERSZTEN et al., 1999). A expressão de integrinas ocorre por externalização das 

mesmas via corpúsculo de Weibel-Palade e/ou pela síntese de novas moléculas de integrinas, 

especialmente quando estão presentes IL-1 e TNFα. Estas, em situações normais encontram-

se internalizadas e, após a influência destes mediadores, são expressas na região de sua 

membrana voltada para o leito vascular. Também por ação desses mediadores inflamatórios, 

os capilares de vasos não lesados se dilatam. Isto torna lenta a circulação sanguínea e diminui 

a sua força de arraste permitindo, assim, a marginação dos leucócitos e sua ligação às 

moléculas de adesão expressas nas células endoteliais. Na dependência do estímulo, outros 

tipos celulares podem predominar, desde eosinófilos (reações de hipersensibilidade) até 

macrófagos (BALBINO, PEREIRA & CURI, 2005). 
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4.4.2. Mediadores químicos da resposta inflamatória 

 

Na regulação dos eventos relacionados tanto à inicialização quanto à resolução do 

processo inflamatório estão envolvidos mediadores derivados da circulação (as frações livres 

do complemento, fatores de coagulação, moléculas do sistema fibrinolítico e hormônios como 

os esteroidais, tireoideanos e a insulina), cininas (histamina, bradicinina e serotonina), 

mediadores peptídicos (citocinas, fatores de crescimento, neuropeptídeos e estruturas da 

matriz extracelular) e mediadores lipídicos (eicosanóides e PAF). Observa-se entre eles uma 

grande diversidade de natureza química, fontes produtoras e forma de influência sobre as 

células. A concentração elevada de alguns mediadores da fase de inflamação até a de 

remodelação demonstra a existência de interdependência destes para um mesmo evento. A 

redundância de efeitos também pode ser observada em outras situações. Por vezes, a ausência 

de um determinado mediador é compensada pelo aumento das concentrações de outro com 

atividade semelhante. Por outro lado, alguns mediadores são críticos para um determinado 

evento e sua ausência termina por comprometer seriamente o reparo de tecidos. Assim, para 

melhor entendimento do processo como um todo, torna-se necessária a explanação das 

conhecidas influências de cada um deles em situações experimentais (BALBINO, PEREIRA 

& CURI, 2005). 

As principais citocinas envolvidas no retardo da resposta inflamatória são: IL-1 

(monócitos/macrófagos, células endoteliais, linfócitos T, queratinócitos, fibroblastos, células 

da glia, astrócitos e neutrófilos), TNFα (monócitos/macrófagos, linfócitos T e B, fibroblastos, 

eosinófilos e astrócitos), INFγ (linfócitos T e B). Essas citocinas induzem respostas 

inflamatórias e imunes, dentre as quais a indução da expressão das moléculas de adesão 

(como a ICAM-1), o que facilita a adesão dos leucócitos para a realização da diapedese e a 

produção de óxido nítrico (NO) ao atuarem sobre os receptores das células endoteliais. Isto 

ocorre devido à ativação do fator de transcrição NF-kB (Nuclear factor Kappa B) (ZHANG, 

2008). 

A expressão das proteínas de adesão é, neste momento, o elemento mais importante 

para a migração de neutrófilos. Mesmo estando formado o gradiente químico de moléculas 

quimioatraentes, se estas não estiverem expressas na membrana das células endoteliais, a 

força de arraste da circulação não permite a adesão e transmigração leucocitária para o 

exterior do vaso (BALBINO, PEREIRA & CURI, 2005). 
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4.5. Os mecanismos da dor 

 

A dor é um dos problemas mais penetrantes na nossa sociedade e tem altos preços 

sociais devido ao prejuízo significante ou incapacitação permanente de milhões de pessoas. A 

dor pode ser definida como uma percepção desagradável de uma sensação nociceptiva. Este 

conceito implica dois componentes, a nocicepção e a percepção. A percepção da dor é uma 

função integrativa modulada por condições emocionais, motivacionais, psicológicas e pelo 

histórico individual. Geralmente a dor se inicia em áreas periféricas como pele, órgãos 

internos ou qualquer região fora do sistema nervoso central, isto é, fora do cérebro e da 

medula espinhal (HANSSON, 2005). A nocicepção ou sensação nociceptiva resultam da 

ativação de subpopulações de neurônios sensoriais primários específicos que transmitem a 

informação nociceptiva à medula espinhal de onde é redirecionada a níveis supra-espinhais 

(VERRI et al., 2006). 

As fibras nociceptivas possuem duas extremidades: uma delas, a que detecta 

sensações, se projeta para regiões periféricas onde inerva pequenas porções de tecido; a 

segunda extremidade estende-se até o interior do corno medular espinhal. O corpo celular dos 

nociceptores fica entre esses dois segmentos, em uma estrutura fora da medula espinhal. 

Quando o agente nocivo é detectado pela extremidade periférica, na pele ou algum outro 

órgão, um impulso elétrico é disparado e propagado por toda a fibra nervosa até atingir uma 

região da medula espinhal (BASBAUM & JULIUS, 2006) 

Nos danos de tecido e inflamação, os nociceptores são sensibilizados de tal modo que 

a estimulação leve ou ineficaz conduz a uma sensação dolorosa. Normalmente em seres 

humanos, esta sensibilização sensorial primária de nociceptores é chamada de hiperalgesia 

(uma resposta aumentada a um estímulo que é normalmente doloroso) ou o alodinia (dor 

devido a um estímulo que normalmente não provoca dor). Infelizmente, esses termos são não 

indiscriminadamente usados para descrever a redução de resposta de limiar nociceptivo em 

animais experimentais (VERRI et al., 2006). 

Os diferentes mediadores nociceptivos como endotelina, substância P, prostaglandina 

e aminas simpáticas sensibilizam diretamente os nociceptores. No caso desses dois últimos 

grupos de mediadores, eles satisfazem tanto critérios experimentais como clínicos para 

agentes que sensibilizam diretamente nociceptores. A capacidade da prostaglandina e aminas 

simpáticas para sensibilizar nociceptores foi mostrada no homem e em outros animais usando 

técnicas comportamentais e eletrofisiológicas. Esses mediadores, atuando preferencialmente 

na membrana neuronal metabotrópica dos receptores das fibras C e nociceptores silenciosos, 
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provocam a ativação de vias de segundos-mensageiro como AMPc, proteína kinase (PKA) e 

proteína kinase C (PKC) (VERRI et al., 2006). 

A subseqüente fosforilação do canal de sódio dependente de voltagem, NaV1.8 e a 

inibição dos canais de potássio dependentes de voltagem são responsáveis por abaixar o limiar 

nociceptor e aumentar a excitabilidade de membrana neuronal. Além disso, a participação de 

canais de sódio Nav1.7 na hipernocicepção inflamatória também foi demonstrada. Baseado na 

ação analgésica de drogas antiinflamatórias não-esteroidais (AINEs), que inibem a síntese da 

prostaglandina, é aceito atualmente que esses mediadores inflamatórios são os indutores 

principais da dor inflamatória (VERRI et al., 2006). 

A principal estratégia terapêutica utilizada na última década no combate à dor aguda e 

crônica é a combinação de analgésicos opióides e AINEs (SCHNITZER et al., 1999; 

GAMMAITONI et al., 2003; RAFFA, 2006). Contudo, por causa dos efeitos colaterais 

atribuídos ao uso prolongado de AINEs e a sua ineficácia em alguns casos, o controle da dor 

inflamatória é ainda o desafio principal. Como uma contribuição para a elucidação dos 

mecanismos celulares que estão envolvidos na dor inflamatória, foi demonstrado que os 

estímulos inflamatórios não induzem diretamente a liberação de prostaglandinas e aminas 

simpáticas. Em vez disso, uma cascata seqüencial bem definida de citocinas/quimiocinas 

precede a liberação desses mediadores hipernociceptivos finais. Além disso, têm surgido 

evidências que esta cascata de citocinas é modulada por uma liberação paralela de citocinas 

antiinflamatórias (VERRI et al., 2006). 

 

4.6. PPARγ: alvo terapêutico no tratamento da inflamação e da dor 

 

Identificados em 1990 em ratos Sprague-Dawley (Rattus norvegicus) na última década 

os receptores ativados por proliferadores de peroxissomos (PPARs) tornaram-se alvos 

terapêuticos bastante pesquisados. Foram originalmente identificados por Issemann e Green e, 

assim, designados em virtude de serem receptores ativados por drogas que induzem a 

proliferação de peroxissomas (ISSEMANN & GREEN, 1990). 

Os PPARs são proteínas transdutoras pertencentes à superfamília de receptores 

hormonais nucleares, juntamente com receptores de hormônios da tireóide, retinóides, 

hormônios esteróides e vitamina D1 (KOTA, HUANG & ROUFOGALIS, 2005). Ao 

contrário dos receptores de membrana plasmática, que ativam cascatas de segundos 

mensageiros, os receptores intracelulares (citoplasmáticos ou nucleares) são fatores de 

transcrição que exercem sua função regulatória diretamente no promotor de genes alvos. 
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O PPAR quando ativado regula a transcrição de genes responsivos à insulina, que 

controlam o metabolismo da glicose, de lipídios e de aminoácidos além de estar relacionado à 

síntese de uréia, diferenciação dos adipócitos, sensibilização à insulina, apoptose, 

diferenciação celular e inflamação. Tais propriedades sugerem que o PPAR pode funcionar 

como uma molécula chave envolvida em diversos distúrbios metabólicos.  

Nos últimos anos, o PPAR também ganhou importância como regulador da inflamação 

e resposta imune, e abriu uma nova área de desenvolvimento de agentes terapêuticos 

utilizados no tratamento de doenças que conduzem à inflamação crônica, como a 

aterosclerose, resistência à insulina induzida pela obesidade e doenças neurodegenerativas 

(KERSTEN et al., 1999; CHAWLA et al., 1994; SPIEGELMAN, 1998; LOWELL, 1999; 

HSUEH, et al., 2001; GLASS & ROSENFELD, 2000; PANADERO et al., 2008; PAULINO 

et al., 2009). 

Foram identificadas três isoformas: PPARα, PPARβ (chamado também δ) e PPAR γ 

que apresentam distribuição tecidual distinta refletindo-se nas suas diferentes funções 

biológicas (BERGER, AKIYAMA e MEINKE, 2005; MICHALIK, 2006). A expressão de 

PPARα é mais elevada em tecidos com um metabolismo ativo de ácidos graxos como o 

fígado, o rim, o coração, o músculo esquelético e o duodeno. Os demais PPAR se expressam 

em diferentes tipos de células vasculares e imunológicas como monócito, macrófagos, células 

endoteliais, células da musculatura lisa vascular linfócitos e células dendríticas (BERGER & 

MOLLER, 2002; WILLSON et al., 2000; FU et al., 2003; PANADERO et al., 2008; 

FEHRENBACHER et al., 2009). 

Todas as três isoformas de PPARs possuem estrutura e características semelhantes, 

embora variem em especificidade, distribuição de tecido e conseqüentemente em propósitos 

biológicos diferentes. Quatro domínios funcionais principais foram identificados, A/B, C, D e 

E/F. O dominio A/B localizado na região N-terminal , é pouco conservado entre as três 

isoformas de PPARs e contêm uma função de transativação independente de ligante (AF-1) 

(WERMAN et al., 1997) O estado de fosforilação deste domínio contribui para a modulação 

da atividade do PPARα e γ (SHALEV et al., 1996; ZHANG et al., 1996; ADAMS et al., 

1997). O domínio central (domínio C) é altamente conservado e contém a região do receptor 

que se liga ao DNA, sendo também conhecido como domínio de ligação ao DNA (DBD – 

“DNA binding domain”). Este domínio apresenta dois complexos denominados “zinc finger”, 

ou seja, dois arranjos protéicos constituídos de uma α-hélice e uma folha β-pregueada, 

mantidas unidas por um íon zinco na região central. Esta estrutura confere ao receptor uma 

maior estabilidade de dobramento, para que este se ajuste na fenda maior da dupla hélice do 

DNA e forme associações firmes com as regiões regulatórias dos genes-alvos 
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(SCHOONJANS, STAELS & AUWERX, 1996; KLIEWER et al., 1992). O domínio D é um 

local de ancoragem para cofatores. O domínio E/F ou LBD é a porção do receptor que se liga 

ao ligante/ativador, sendo responsável pela função de transativação dependente de ligante 

(AF-2), além de facilitar a heterodimerização do PPAR com o receptor retinóide X (RXR) 

(SCHOONJANS, STAELS & AUWERX, 1996). O heterodímero resultante se liga aos 

PPREs (elemento responsivo ao PPAR) que são seqüências repetidas diretas de 

hexanucleotídeos, separadas por uma base (DR1) e localizadas na região regulatória 

(promotor) dos genes que estão sob seu controle transcricional (GEARING et al., 1993). 

Em estudos recentes foram identificadas proteínas co-repressoras e co-ativadoras que 

interagem com os PPARs, desempenhando papel importante na atividade transcricional destes 

receptores. A interação dos PPARs com os ligantes gera alteração conformacional do 

receptor, que permite o recrutamento de co-ativadores (SRC-1, CBP/P300) e a liberação co-

repressores (NCoR) (DOWELL et al., 1999; GLASS; ROSENFELD, 2000; DOWELL et al., 

1999; HORLEIN et al., 1995). Diversas moléculas como prostaglandinas e vários compostos 

lipídicos constituem ligantes naturais dos receptores PPARγ (YU et al.,1995; FORMAN, et 

al., 1995). 

A isoforma PPARγ medeia numerosas funções biológicas e sua significância clínica 

particular é sua propriedade de agir como sensor de lipídios. Sua ativação lidera a 

diferenciação de adipócitos e coordena a expressão gênica de enzimas que facilitam a 

captação e síntese de lipídios (LEHRKE & LAZAR, 2005). A sua função anormal esta 

associada a numerosas doenças como o diabetes tipo 2. Além disso, agonistas sintéticos de 

PPARγ da classe das tiazolidinadionas (TZDs) agem como sensibilizadores de insulina, 

embora o entendimento das propriedades na diminuição da glicose por parte dos ligantes de 

PPARγ ainda requeira uma intensa investigação da área (MURPHY e HOLDER, 2000; 

STAELS & FRUCHART, 2005). TZDs como rosiglitazona (Avandia®) e pioglitazona 

(Actos®) representam uma importante farmacoterapia no tratamento da intolerância à glicose 

(MARTENS et al., 2002; FEHRENBACHER et al., 2009). 

Percebeu-se que há um grande envolvimento do PPARγ no processo inflamatório 

(PLUTZKY, 2003). Evidencias experimentais sugerem que os agonistas de PPARγ inibem a 

ativação de macrófagos bem como a produção de fator de necrose tumoral α (TNF-α), 

interleucinas (IL)-2, -6, -8, metaloproteinase de matriz (MMPs) e outros mediadores 

inflamatórios (GIANNINI, SERIO & GALLI, 2004). Evidencias clínicas também indicam 

que o PPARγ reduz os níveis de muitos marcadores inflamatórios como a proteína C-reativa, 

TNF-α, MMP-9, IL-6, IL-8 tanto em pacientes normais quanto em diabéticos (QAYYUM & 

ADOMAITYTE, 2006; GILDE, FRUCHART & STAELS, 2006). Tem sido demonstrado que 
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a rosiglitazona inibe a reperfusão isquêmica gástrica em modelos experimentais utilizando 

roedores ao reduzir a atividade das enzimas xantina oxidase, superóxido dismutase e 

glutationa peroxidase relacionadas ao estresse oxidativo (VILLEGAS et al., 2004). Os 

ligantes de PPARγ aumentam a biodisponibilidade de NO endotelial, suprimindo a produção 

de superóxido através da NADPH oxidase e induzindo enzimas antioxidantes como Cu/Zn 

superóxido dismutase (HWANG et al., 2005; LIU et al., 2008; FEHRENBACHER et al., 

2009) 

Além de sua ação periférica, recentes estudos indicam que os agonistas de PPARγ 

regulam a inflamação e que o PPARγ é um potente alvo farmacológico em doenças 

neurodegenerativas, isquemia e lesão da medula espinhal (CULMAN et al., 2007). Estudos 

recentes indicam que a pioglitazona pode atravessar a barreira hemato-encefálica exercendo 

sua ação no sistema nervoso central (HENEKA et al., 2005) e pode reduzir a incidência de 

infarto em pacientes com diabetes tipo 2 (CULMAN et al., 2007). Tais estudos reforçam 

ainda mais que os agonistas de PPARγ têm potencial atividade como agentes 

antiinflamatórios (TAYLOR et al., 2002; FEHRENBACHER et al., 2009). 
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6.1. Resumo 

 

O processo inflamatório tem sido uma importante causa de morbidade e mortalidade 

humana, tornando-se objeto de estudos experimentais que procuram avaliar o papel dos 

diversos mediadores envolvidos na resposta inflamatória. Nesse contexto, a busca por novas 

moléculas revelou o potencial antiinflamatório dos derivados tiazolidínicos, grupo de 

moléculas estruturalmente relacionadas caracterizados pelo anel tiazolidínico. Tais moléculas 

têm o receptor ativado por proliferadores de peroxissomos gama (PPARγ) como principal 

alvo biológico. Neste trabalho foram descritos a síntese e as características físico-químicas de 

novos derivados tiazolidinônicos-3,5-dissubstituídos da série química LPSF/GQ: o LPSF/GQ-

138 (3-(3-flúor-benzil)-5-(4-metóxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona) e o LPSF/GQ-140 (3-

(3-flúor-benzil)-5-(4-metil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona) obtidos a partir da reação de 

adição de Michael entre a 3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-56) com 

derivados 3-fenil-2-ciano-acrilatos de etila substituídos (LPSF/IP-6 e LPSF/IP-15). Ambos os 

compostos sintetizados tiveram suas estruturas químicas elucidadas por espectroscopia de 

infravermelho (IV) e ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN
1
N). Em seguida foi 

investigada a atividade antiinflamatória dos compostos sintetizados no ensaio da peritonite 

induzida por carragenina 1% onde foram escolhidas as doses 0,37; 1,11; 3,33 e 10 μmol/kg e 

o fármaco de referência indometacina na dose de 28 μmol/kg, apresentando inibição da 

migração celular num percentual variando de 45,7 a 71,0% para os compostos e 54,3% para a 

indometacina. Foi realizada ainda a avaliação da atividade antinociceptiva através do teste de 

contorções abdominais induzidas por ácido acético 1% e do teste da formalina utilizando-se a 

melhor dose encontrada no ensaio da peritonite (10 μmol/kg). No teste de contorções 

abdominais os compostos LPSF/GQ-138 e LPSF/GQ-140 apresentaram percentuais de 

inibição de 32,2 % e 20,8 % respectivamente, em comparação com a dipirona na dose de 450 

μmol/kg (50,2%). No teste da formalina, foram obtidos percentuais de inibição para o 

LPSF/GQ-138 na 1ª e 2ª fases do teste de 33,3 % e 59,5 % respectivamente e para o 

LPSF/GQ-140 na 1ª e 2ª fases do teste de 24,0 % e 42,4 % respectivamente, em comparação 

com a dipirona na dose de 450 μmol/kg (42,9% e 83,4%, respectivamente). Assim, os novos 

derivados tiazolidinicos avaliados mostraram resultados antiinflamatórios e antinociceptivos 

promissores estando de acordo com a literatura em relação à capacidade que possuem as 

TZDs de inibir a ação de mediadores pró-inflamatórios.  
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6.2. Introdução 

 

A inflamação pode ser definida como uma resposta biológica defensiva de tecidos 

vasculares que induz profundas adaptações fisiológicas ao organismo na tentativa de limitar 

e/ou reverter o dano tecidual induzido por agentes irritantes biológicos, químicos ou 

mecânicos (CUZZOCREA, 2005; PAULINO et al., 2009). Durante o processo inflamatório, 

ocorre o encaminhamento de leucócitos à lesão e ativação posterior para que desempenhem 

suas funções normais de defesa do hospedeiro (RANG, DALE & RITTER, 2003; KUMAR, 

ABBAS & FAUSTO, 2005). Tal fenômeno é a característica mais importante da reação 

inflamatória, vindo a constituir-se no verdadeiro elemento do processo. Entretanto, leucócitos 

podem prolongar a inflamação e aumentar o dano tecidual pela liberação de enzimas, 

mediadores químicos e radicais livres, que são tóxicos para os tecidos (RANG, DALE & 

RITTER, 2003). Nesse contexto, na tentativa de minimizar os efeitos indesejáveis do processo 

inflamatório, surgiram os antiinflamatórios não esteroidais (AINEs) a partir da obtenção da 

aspirina (ácido acetilsalicilico). Posteriormente surgiu uma série de moléculas tendo como 

mecanismo de ação a inibição da síntese de prostaglandinas através do bloqueio da enzima 

cicloxigenase (COX). Porém apesar de serem eficazes no combate aos sintomas da 

inflamação ainda contam com efeitos indesejáveis significativos. Partindo deste principio, 

tem-se buscado novas estratégias para o tratamento da inflamação com menores efeitos 

adversos através da pesquisa voltada à síntese e aplicação de novos agentes terapêuticos 

(PAULINO et al., 2009; SERHAN, 2007). Desse modo este trabalho teve por objetivo 

principal contribuir com a pesquisa de novos agentes antiinflamatórios e/ou antinociceptivos 

mais específicos e menos tóxicos, melhorando o tratamento de diferentes desordens 

inflamatórias e possibilitando o desenvolvimento de alternativas terapêuticas mais eficazes 

que as atuais drogas antiinflamatórias através da avaliação das atividades antiinflamatória e 

analgésica dos compostos sintetizados em modelo de inflamação aguda e de indução do efeito 

nociceptivo. 
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6.3. Material e Métodos 

 

6.3.1. Procedimentos Éticos 

 

Os procedimentos experimentais apresentados nesta pesquisa foram submetidos e 

aprovados pelo comitê de ética e experimentação animal da Universidade Federal de 

Pernambuco (Comitê de Ética em Experimentação Animal / Centro de Ciências Biológicas 

/Universidade Federal de Pernambuco - CEEA-UFPE, ofício no 143/09). Encontrando-se de 

acordo com as normas vigentes no Brasil, especialmente a Lei 9.605- art. 32 e decreto 3.179- 

art. 17, de 21/09/1999, que trata da questão do uso de animais para fins científicos. Os 

procedimentos experimentais utilizados foram aprovados pelo Comitê de Ética na 

Experimentação Animal (CEEA) da Universidade Federal de Pernambuco (processo nº. 

23076.006242/2009-75). 

 

6.3.2. Animais Experimentais 

 

Para o desenvolvimento deste trabalho, foram utilizados camundongos albinos Swiss 

(Mus musculus) machos, com faixa etária de 50 dias e peso variando entre 25 e 30 g, 

provenientes do Biotério do Departamento de Antibióticos da Universidade Federal de 

Pernambuco. Inicialmente, os camundongos foram submetidos a um período de adaptação, 

sendo mantidos em gaiolas sob condição padronizada de iluminação (ciclo claro/escuro de 12 

horas), temperatura de 22 ± 2ºC e recebendo água ad libitum e dieta padrão. Após este 

estágio, foram pesados e separados em lotes de 07 animais permanecendo em jejum de 8 

horas, antes da realização dos experimentos. Para ambas as atividades testadas, os animais 

foram separados em 2 grupos tratados, 1 grupo controle negativo e 1 grupo controle positivo 

utilizando droga de referência totalizando em 4 grupos. As vias de administração das 

substâncias teste utilizadas para avaliação das atividades antiinflamatória e antinociceptiva foi 

a via oral (p.o.). Para injeção do agente flogístico foi utilizada a via intraperitoneal (i.p.). Para 

a indução do estímulo nociceptivo durante o teste da formalina foi utilizada a via subcutânea. 

 

6.3.3. Preparação das Doses 

 

As substâncias teste LPSF/GQ-138 e LPSF/GQ-140 e indometacina foram diluídas em 

solução salina 0,9% contendo Cremophor 0,01% após terem suas doses calculadas em mg/kg 

de peso corpóreo do animal. 
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6.3.4. Toxicidade Aguda 

 

O teste para avaliação de toxicidade aguda dos compostos tiazolidínicos em dose única 

foi realizado de acordo com o método descrito por OECD (2000). Grupos de camundongos 

pesando entre 25 e 30g receberam dose única de 2000mg/kg de peso de cada composto. Os 

animais foram observados durante os 60 primeiros minutos, tomando como parâmetros de 

toxicidade: piloereção, taquicardia, contorções abdominais, estiramento, agitação, evacuação 

e poliúria. Posteriormente em intervalos maiores até completar um período de 14 dias. 

Segundo Litchfield e Wilcoxon (1949) a partir dos dados coletados durante os teste de 

toxicidade, foram analisados como parâmetros principais: O número de morte dos animais foi 

utilizado para determinar o cálculo da dose letal em 50% dos animais testados (DL50).  

 

6.3.5. Avaliação da atividade inflamatória 

 

Os camundongos, em jejum de 8 horas, foram divididos em 4 grupos de n=7 e tratados 

(p.o) com as substâncias teste (0,37; 1,11; 3,33 e 10μmol/kg para os LPSF/GQs), 

indometacina (28μmol/kg) e solução salina contendo Cremophor 0,01%. Após 1 hora do 

tratamento, todos os grupos experimentais receberam a administração i.p de 0,25 mL de 

solução de carragenina 1%. Após quatro horas, os animais foram sacrificados por 

deslocamento cervical, sendo injetados na cavidade peritoneal 2 mL de solução salina 

adicionada de EDTA 0,3%. O EDTA tem como função evitar a coagulação das proteínas 

presentes no exsudato. A contagem de leucócitos totais migrados foi realizada em analisador 

hematológico Micros 60. 

 

6.3.6. Avaliação da atividade antinociceptiva 

 

6.3.6.1. Contorções abdominais induzidas pelo ácido acético 

 

O ensaio foi realizado utilizando a técnica descrita por Koster, Anderson e De Beer 

(1959). Os camundongos foram pré-tratados por via oral com as substâncias teste - LPSF/GQs 

138 e 140, ambos na dose de 10 μmol/kg. Em seguida foi administrado na cavidade peritoneal 

dos animais 0,5 mL da solução de ácido acético (1%), o que fez induzir as contorções 

abdominais, para tornar viável a avaliação dos possíveis efeitos antinociceptivo dos 

compostos em estudo. O número de contorções abdominais ocorridos entre 5 e 20min após a 
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injeção do ácido acético foi registrado. Dipirona (450 μmol/kg) foi utilizada como fármaco de 

referência.  

 

6.3.6.2. Indução do efeito nociceptivo por formalina 

 

Os animais foram divididos em 4 grupos (n=7), em seguida receberam as substâncias 

por via oral; dois grupos receberam as substâncias teste LPSF/GQ-138 e LPSF/GQ-140 

ambas na dose de 10μmol/kg, outro grupo recebeu o veículo e o quarto grupo a dipirona 

(450μmol/kg) como fármaco de referência. Decorrido o tempo de 60 minutos após a 

administração das substâncias, os animais receberam a injeção de 20 μL de formalina a 1 % 

na pata traseira direita e em seguida foi mensurada a sensitividade utilizando um cronômetro, 

observando o tempo acumulado em segundos durante o qual o animal permaneceu lambendo 

a pata nos primeiros 5 minutos (fase 1), e depois, de 20 a 30 minutos (fase 2) (HUNSKAAR, 

FASMER & HOLE, 1985; HUNSKAAR & HOLE, 1987). Determinou-se o percentual de 

inibição nos grupos tratados com os LPSF/GQs em comparação ao grupo controle. 

 

6.3.7. Analise Estatística 

 

Todos os resultados foram expressos como variações médias ± erro padrão da média 

(E.P.M.). Na análise dos dados foram utilizados a análise de variância ANOVA / teste t de 

Student para dados não-pareados tomando-se o valor de p < 0,05 como nível de significância 

estatística para as atividades antiinflamatória e antinociceptiva (SOKAL & ROHLF, 1981). 

 

6.4. Resultados e Discussão 

 

6.4.1. Toxicidade Aguda 

 

A dose letal foi obtida através da observação da ausência de mortes nos grupos 

testados até o 14º dia após a administração das substâncias teste na dose de 2000mg/kg de 

peso corporal. Sinais e sintomas de efeito tóxico foram avaliados 0.5, 1, 2, 4, 8, 24 e 48 horas 

após a administração de cada substância. Nenhum dos compostos tiazolidinicos testados 

promoveu a morte dos animais na dose de 2000mg/kg, sendo observados apenas alguns 

comportamentos não habituais, como baixo frêmito vocal, tremores, ptose e sonolência. O 

teste de toxicidade foi baseado nas investigações das propriedades terapêuticas com o 

LPSF/GQ-130 por Santos em 2009, onde foram observados resultados semelhantes. Durante 
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14 dias foi feita a monitorização da ingestão alimentar não sendo observada nenhuma 

variação de peso significativa em relação ao grupo controle. Os resultados demonstraram 

baixa toxidade das moléculas avaliadas, dados que estão de acordo com estudos realizados 

por Santos e colaboradores (2005). 

 

6.4.2. Avaliação da atividade inflamatória 

 

No ensaio realizado ambos os compostos e a indometacina inibiram a resposta 

inflamatória induzida por carragenina 1%. De acordo com a análise estatística, os LPSF/GQs 

demonstram efetividade na inibição da resposta inflamatória apresentando uma inibição da 

migração celular variando de 45,7 a 71,0% e 54,3% para a indometacina (Gráfico 1). Ambos 

os compostos tiazolidínicos foram mais eficazes na dose de 10 μmol/kg, fato que contribuiu 

para que essa dose fosse escolhida para a avaliação da atividade antinociceptiva. Não foi 

observada uma relação dose-dependente, tornando inviável a determinação da ED50. 

 

 

Gráfico 1: Percentual de inibição da migração celular dos derivados 3-benzil-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-

diona (LPSF/GQ-138 e LPSF/GQ-140). O percentual de inibição foi calculado de acordo com a equação: 

Atividade antiinflamatória % = (m-m’/m) x 100 onde m=controle e m’ =tratado. 

Sendo assim, este ensaio avaliou a migração leucocitária por meio da contagem de 

leucócitos presentes no exsudato liberado na cavidade peritoneal, após a administração do 

agente flogístico carragenina 1%. Os gráficos 2 e 3 mostram a ação dos derivados 

tiazolidínicos testados e do fármaco de referência indometacina na inibição da migração 

leucocitária. 
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Gráfico 2: Efeito do derivado tiazolidínico LPSF/GQ-138 e indometacina sobre a atividade inflamatória 

induzida por carragenina (1%) no modelo da peritonite. Os valores são expressos como média ± e.p.m; (Teste t 

de Student não pareado) onde: * p < 0,01 (controle vs. tratamentos); 
† 

p < 0,01  (indometacina vs. LPSF/GQ-

138). 

 

Gráfico 3: Efeito do derivado tiazolidínico LPSF/GQ-140 e indometacina sobre a atividade inflamatória 

induzida por carragenina (1%) no modelo da peritonite. Os valores são expressos como média ± e.p.m; (Teste t 

de Student não pareado) onde: * p < 0,01 (controle vs. tratamentos); 
# 

p < 0,01  (indometacina vs. LPSF/GQ-

140). 
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Embora o mecanismo molecular da ação das TZDs não esteja precisamente conhecido, 

hoje, sabe-se que os efeitos terapêuticos das TZDs parecem resultar da alta afinidade de união 

das TZDs ao PPARγ (LEHMANN et al., 1995; SPIEGELMAN, 1998; SCHOONJANS, 

STAELS & AUWERX, 1996). 

Sabe-se que a rosiglitazona interage com o receptor PPARγ através da formação de 

ligações de hidrogênio entre o átomo de oxigênio do anel tiazolidínico com os resíduos de 

aminoácidos histidina (His323) e serina (Ser289) do domínio LBD do receptor. Este tipo de 

ligação é importante na estabilidade e ativação do receptor (IWATA et al., 2001). 

Uma vez ativado por agonistas, o receptor PPARγ revela seus efeitos antiinflamatórios 

que ocorrem devido à atividade transcricional do PPARγ que antagoniza a de outros fatores 

de transcrição, como por exemplo, a do AP-1, STAT e NF-kB, responsáveis pelo controle da 

expressão de genes pró-inflamatórios, tais como: 1) da gelatinase B, uma metaloproteínase, 

que em macrófagos ativados, causa danos no tecido durante processos inflamatórios agudos e 

crônicos, 2) a inibição da expressão do gene SR-A, que codifica uma proteína de superfície 

celular associada a eventos de adesão celular e a entrada de macromoléculas incluindo LDL 

oxidada e 3) da óxido nítrico sintase induzida (iNOS) (RICOTE et al., 1998). Em 

concordância, o trabalho de Jiang e colaboradores mostrou que agonistas de PPARγ (PGJ2, 

troglitazona e rosiglitazona) também inibem nos monócitos a síntese de moléculas pro-

inflamatórias, por diminuírem a expressão de citocinas como IL 1β, IL-6 e o TNF-α (JIANG, 

TING & SEED, 1998). 

 

6.4.3. Avaliação da atividade antinociceptiva 

 

6.4.3.1. Contorções abdominais induzidas pelo ácido acético 

 

Os resultados obtidos na avaliação da atividade antinociceptiva, através do teste de 

contorções abdominais induzidas por ácido acético, revelaram que os compostos LPSF/GQ-

138 e LPSF/GQ-140 inibiram moderadamente a nocicepção na dose de 10 μmol/kg revelando 

percentuais de inibição de 32,2 % e 20,8 % respectivamente, em comparação a 50,2% da 

dipirona na dose de 450 μmol/kg como demonstrado no Gráfico 4. 
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Gráfico 4: Efeito dos derivados tiazolidínicos LPSF/GQ-138 e LPSF/GQ-140 sobre a nocicepção induzida por 

ácido acético (1%). Os valores são expressos como média ± e.p.m; (Teste t de Student não pareado) onde: * p < 

0,01 (controle vs. tratamentos); 
†
 p < 0,01 (Dipirona vs. LPSF/GQs). 

 

O modelo experimental do ácido acético é considerado relativamente simples, com 

pouca especificidade, de fácil observação, de rápida execução e de boa sensibilidade a várias 

substâncias analgésicas e a fármacos antiinflamatórios não-esteroidais (KOSTER, 

ANDERSON & DE BEER, 1959; BLANE, 1967; BLUMBERG, WOLF & DAYTON, 1965; 

SIEDMUND, CADMUS & LU, 1957 a,b). O ácido acético atua indiretamente causando a 

liberação de substâncias endógenas envolvidas na modulação da nocicepção, incluindo a 

bradicinina, serotonina, histamina e as prostaglandinas (RAO et al., 2005; WITKIN et al., 

1961). 

Recentemente, Ribeiro e colaboradores (2000) demonstraram que a nocicepção 

induzida por este estímulo depende também da liberação de citocinas, como a IL-1β, TNFα, 

IL-8 a partir de macrófagos e basófilos residentes na cavidade abdominal, e que em conjunto 

com os outros mediadores mencionados anteriormente, podem induzir a nocicepção 

característica observada neste modelo. 

Estes achados indicam, portanto, que esta atividade pode ser decorrente da inibição 

direta ou indireta da liberação de mediadores pró-inflamatórios induzida pelo ácido acético, 

como prostaglandinas e citocinas. 
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6.4.3.2. Indução do efeito nociceptivo por formalina 

 

Os resultados obtidos na avaliação da atividade antinociceptiva, através do teste da 

formalina, demonstraram que os compostos sintetizados inibiram moderadamente a dor na 

dose de 10 μmol/kg revelando percentuais de inibição para o LPSF/GQ-138 na 1ª e 2ª fases 

do teste de 33,3 % e 59,5 % respectivamente e para o LPSF/GQ-140 na 1ª e 2ª fases do teste 

de 24,0 % e 42,4 % respectivamente, em comparação com a dipirona na dose de 450 μmol/kg 

onde foi obtido na 1ª e 2ª fase do teste percentuais de 42,9% e 83,4% respectivamente como 

pode ser observado nos Gráficos 5 e 6. Destacou-se o LPSF/GQ-138 principalmente na 

segunda fase do ensaio da formalina, onde observou-se proteção à dor de forma significativa 

em relação ao controle negativo e ao fármaco de referência. 

 

 

Gráfico 5: Efeito dos derivados tiazolidínicos LPSF/GQ-138 e LPSF/GQ-140 sobre a nocicepção induzida por 

formalina (1%) na 1ª fase do teste. Os valores são expressos como média ± e.p.m; (Teste t de Student não 

pareado) onde: * p < 0,01 (controle vs. tratamentos); 
†
  p < 0,01 (Dipirona vs. LPSF/GQs). 
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Gráfico 6: Efeito dos derivados tiazolidínicos LPSF/GQ-138 e LPSF/GQ-140 sobre a nocicepção induzida por 

formalina (1%) na 2ª fase do teste. Os valores são expressos como média ± e.p.m; (Teste t de Student não 

pareado) onde: * p < 0,01 (controle vs. tratamentos); 
†
  p < 0,01 (Dipirona vs. LPSF/GQs). 

 

O teste da formalina depende da medida do comportamento de lambida da pata como 

uma simples medida da dor. Muitos dos estudos que caracterizaram o teste da formalina em 

camundongos foram realizados por Hole e seus colaboradores (HUNSKAAR, FASMER & 

HOLE, 1985; HUNSKAAR & HOLE, 1987; ROSLAND, 1991; HOLE & TJØLSEN, 1993, 

SADDI & ABBOTT, 2000). 

Desta forma, trata-se de um dos modelos mais utilizados para explicar os mecanismos 

de dor e analgesia, com melhores resultados do que os testes que utilizam estímulos 

mecânicos ou térmicos. É constituído por duas fases: a primeira, neurogênica, resulta da 

atividade química irritante da formalina diretamente sobre os neurônios nociceptivos; a 

segunda fase está associada à liberação de mediadores endógenos locais, que geram resposta 

inflamatória local, responsável pela sensibilização de aferentes primários e de neurônios 

medulares subseqüente a ativação de nociceptores. (SHIBATA et al., 1989; CODERRE, 

TJØLSEN, 1992; SOUSA et al., 2008). 

Estudos demonstraram que agonistas PPAR e PPAR inibem a produção de várias 

citocinas inflamatórias, incluindo aquelas que desempenham papel importante na resposta 

nociceptiva induzida por formaldeído. A inibição na produção de eicosanóides e NO também 

foi observada após o tratamento com agonistas PPAR (LOVETT-RACKE et al., 2004) e 

PPAR (SAWANO et al., 2002). 
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Os bons resultados obtidos na segunda fase (dor inflamatória), corroboram com os 

resultados obtidos por Oliveira e colaboradores (2007), onde o tratamento agudo com 

pioglitazona inibiu a segunda fase da resposta nociceptiva induzida por formalina. 

 

6.5. Conclusões 

 

Pode-se concluir que no modelo de inflamação testado, os novos derivados 

tiazolidinicos avaliados mostraram resultados antiinflamatórios promissores estando de 

acordo com a literatura em relação à capacidade que possuem as TZDs de inibir a ação de 

mediadores pró-inflamatórios. As TZDs LPSF/GQ-138 e LPSF/GQ-140 ainda demonstraram, 

através do teste das contorções abdominais induzidas pelo ácido acético, moderada atividade 

antinociceptiva se destacando a LPSF/GQ-138 tanto em relação à molécula análoga 

LPSF/GQ-140 quanto à dipirona utilizada como referência corroborando assim com o 

resultado obtido na avaliação da atividade antiinflamatória, onde se pode sugerir que houve 

diminuição significativa na produção e/ou liberação de mediadores pró-inflamatório. As 

TZDs LPSF/GQ-138 e LPSF/GQ-140 revelaram, através do teste da formalina, uma 

moderada atividade antinociceptiva destacando-se uma maior atividade na 2ª fase do teste o 

que indica sua ação periférica mais acentuada como já mencionado na literatura contribuindo 

mais uma vez com os resultados da avaliação da atividade antiinflamatória realizado. 
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7. Anexos 

 

7.1. Parte Química 

 

7.1.1. Reagentes, Solventes e Equipamentos 

 

Os reagentes utilizados foram ácido monocloroacético, tiouréia, acetato de etila, 

benzeno, cianoacetato de etila, etanol, n-hexano, piperidina, fluoreto de 3-flúor-benzil,  4-

metil-benzaldeído, 4-metóxi-benzaldeído, hidróxido de potássio. Os reagentes e solventes 

utilizados na síntese dos compostos e para suas análises pertencem às marcas Sigma, Aldrich, 

Acros, Merck, Vetec ou Quimis. 

Na cromatografia em camada delgada foram utilizadas placas de sílica gel 60 Merck 

F254, de 0,25 mm de espessura, reveladas em luz ultravioleta (254 ou 366 nm) ou através de 

vapores de iodo. 

A caracterização estrutural foi realizada através da espectrofotometria de absorção no 

infravermelho (IV), em espectrofotômetro FTIR Bruker Modelo IFS 66, pastilhas de KBr. Os 

espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN 
1
H) foram efetuados em 

espectrofotômetro Varian Modelo Plus 300 MHz. Para determinação dos pontos de fusão foi 

utilizado aparelho Quimis Modelo 340.27. 

 

7.1.2. Rota de síntese dos derivados 3-benzil-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF/GQ) 

 

Os derivados  3-benzil-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQs) foram obtidos 

através de síntese em várias etapas como mostrado na Figura 11. Inicialmente, obtém-se a 

tiazolidina-2,4-diona 3 por reação do ácido monocloroacético 1 com a tiouréia 2. Numa 

segunda etapa a tiazolidina-2,4-diona 3 reagiu com o fluoreto de 3-fluór-benzil 4, para 

formação do intermediário 3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-56) 5 

Paralelamente, obtém-se os compostos 3-fenil-2-ciano-acrilatos de etila substituídos 

(LPSF/IPs 8) através da reação de condensação de Knovenagel de cianoacetato de etila 6 com 

4-R-benzaldeído (R=CH3; R’=OCH3) 7 em presença de piperidina como catalizador. 

Finalmente, a 3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 5 sofre uma reação de adição de 

Michael pelos ésteres cianocinâmicos, conduzindo aos produtos finais desejados 9. 
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Os precipitados que se formaram durante o tempo reacional, foram separados por 

filtração ainda quente e purificados por lavagens sucessivas com etanol absoluto. Após 

purificação foram obtidos os derivados 3-benzil-5-benzilideno tiazolidina-2,4-diona 9. 

 

 

Figura 11: Diagrama de síntese dos derivados 3-benzil-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona 
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7.1.3. Nomes químicos e características físico-químicas 

 

Inicialmente foram definidos os nomes químicos dos produtos. Em seguida os 

produtos foram analisados por sistema de CCD Hexano/Acetato 7:3, além de terem seus 

percentuais de rendimento e os valores de Rf calculados. A Tabela 1 a seguir nos mostra esses 

dados: 

 

Tabela 1: Nomes químicos e características dos derivados 3-benzil-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-dionas 

COMPOSTO 
NOME 

QUÍMICO 
F.M. M.M. 

P.F. 

(ºC) 

Rdt 

(%) 
Rf ELUENTE 

 

 

LPSF/GQ-138 

 

3-(3-flúor-

benzil)-5-(4-

metóxi-

benzilideno)-

tiazolidina-

2,4-diona 

 

C18H14NO3SF 343 
130 – 

132 
75 0,79 

n-

hex/AcOEt 

7:3 

 

 

LPSF/GQ-140 

 

3-(3-flúor-

benzil)-5-(4-

metil-

benzilideno)-

tiazolidina-

2,4-diona 

 

C18H14NO2SF 327 
134 – 

135 
86 0,57 

n-

hex/AcOEt 

7:3 
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7.1.4. Análise Espectroscópica 

 

7.1.4.1. Método de espectroscopia de infravermelho – IV 

 

Através da espectroscopia no infravermelho, verificaram-se as bandas de absorção 

características dos grupos funcionais presentes nos ésteres de Cope. Observou-se as 

freqüências de absorção referentes às vibrações de deformação da C=O em uma banda de 

absorção compreendida entre 1500 a 1733 cm
-1

. A vibração da ligação dupla C=C foi 

observada em uma freqüência de 1671 a 1673 cm
-1

. O espectro IV dos derivados 3-benzil-5-

benzilideno-tiazolidina-2,4-dionas (LPSF/GQs) apresenta uma freqüência de absorção do CH 

em 3003 cm
-1

 (Tabela 2). 

 

Tabela 2: Freqüências de absorção no infravermelho, em cm
-1

, dos derivados 3-benzil-5-benzilideno-tiazolidina-

2,4-dionas 

COMPOSTO =CH- C=O C=C 

 

LPSF/GQ-138 

3003 
1730 (Assimétrico) 

1510 (Simétrico) 
1671 

 

LPSF/GQ-140 

3003 
1733 (Assimétrico) 

1500 (Simétrico) 
1673 

Pastilhas de KBr - Espectrofotômetro FTIR Bruker, modelo IFS66 
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7.1.4.1.1. Espectros de infravermelho – IV dos derivados da série 3-benzil-5-benzilideno-

tiazolidina-2,4-dionas (LPSF/GQs). 

 

 

 



74 

Lins, T.U.L. 
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7.1.4.2. Método de ressonância magnética nuclear de hidrogênio – RMN 
1
H 

 

A espectroscopia de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN 
1
H) permitiu 

confirmar as estruturas dos compostos sintetizados. Foram verificados os picos característicos 

dos hidrogênios presentes nos grupos CH=, CH2, OCH3 e no anel aromático. Na Tabela 3 

encontram-se expressos, em ppm, os deslocamentos químicos observados para estes 

compostos. 

 

Tabela 3: Deslocamentos químicos (δ) em ppm dos derivados 3-benzil-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-dionas. 

ESTRUTURA CH= CH2 OCH3 
HIDROGÊNIOS 

BENZILIDÊNICOS 

HIDROGÊNIOS 

BENZÍLICOS 

HIDROGÊNIOS 

METÍLICOS 

 

LPSF/GQ-138 

7,93 4,83 3,83 

7,61 (d, 2H) 

J = 8,7 Hz 

7,11 (d, 2H) 

J = 8,7 Hz 

7,53 – 7,49 (m, 

1H) 

7,35 – 7,30 (m, 

3H) 

- 

 

LPSF/GQ-140 

7,94 4,83 - 

7,54 (d, 2H) 

J=7,8 Hz 

7,36 (d, 2H) 

J = 7,8 Hz 

7,53 – 7,30 (m, 

4H) 
2,36 

DMSO-d6 – Espectrofotômetro Varian modelo Unity Plus-300 MHz 
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7.1.4.2.1. Espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio – RMN 1H dos 

derivados da série 3-benzil-5-benzilideno-tiazolidina-2,4-dionas (LPSF/GQs). 
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7.2. Parte Biológica 

 

7.2.1. Animais 

 

A utilização de camundongos em estudos de mecanismos básicos de dor e analgesia 

cresceu rapidamente nos últimos anos. Muitos testes comportamentais foram desenvolvidos 

para uso em ratos e posteriormente modificados para camundongos incluindo o teste da 

formalina e a dor induzida por ácido acético (TJØLSEN et al., 1992, SADDI & ABBOTT, 

2000). 

Para o desenvolvimento deste trabalho, foram utilizados camundongos albinos Swiss 

(Mus musculus) de ambos os sexos, com faixa etária de 50 dias e peso variando entre 25 e 30 

g, provenientes do Biotério do Departamento de Antibióticos da Universidade Federal de 

Pernambuco. Todos os procedimentos realizados seguiram as diretrizes preconizadas pelo 

Manual sobre Cuidados e Usos de Animais de Laboratório (Colégio Brasileiro de 

Experimentação Animal, 2003), com esforços para minimizar o número e o sofrimento dos 

animais utilizados. Inicialmente, os camundongos foram submetidos a um período de 

adaptação, sendo mantidos em gaiolas sob condição padronizada de iluminação (ciclo 

claro/escuro de 12 horas), temperatura de 22 ± 2ºC e recebendo água ad libitum e dieta 

padrão. Após este estágio, foram realizados os experimentos. Os procedimentos experimentais 

foram realizados sempre pela manhã, e concluídos no mesmo dia. Os protocolos utilizados 

foram aprovados pelo Comitê de Ética na Experimentação Animal (CEEA) da Universidade 

Federal de Pernambuco (processo nº. 23076.006242/2009-75). 

 

7.2.2. Substâncias utilizadas 

 

EDTA (Sigma); 

Carragenina (Sigma); 

Ácido acético; 

Formaldeído; 

NaCl a 0,9% 
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7.2.3. Delineamento experimental 

 

7.2.3.1. Atividade antiinflamatória 

 

A atividade antiinflamatória dos derivados LPSF/GQs foi avaliada utilizando 

carragenina, com o objetivo de demonstrar a possível atividade antiinflamatória dos 

compostos. Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais, conforme 

homogeneidade dos seus pesos corporais: 

1. GRUPO CONTROLE NEGATIVO (n=7), injeção do agente flogístico na cavidade 

peritoneal, sem tratamento prévio; 

2. GRUPO LPSF/GQ-138 (n=7), injeção do agente flogístico na cavidade peritoneal e 

tratamento prévio; 

3. GRUPO LPSF/GQ-140 (n=7), injeção do agente flogístico na cavidade peritoneal e 

tratamento prévio; 

4. GRUPO REFERÊNCIA (n=7), injeção do agente flogístico na cavidade peritoneal e 

tratamento prévio com substância de referência; 

 

7.2.3.2. Atividade antinociceptiva 

 

Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais, conforme 

homogeneidade dos seus pesos corporais: 

1. GRUPO CONTROLE NEGATIVO (n=7), indução do estímulo, sem tratamento 

prévio; 

2. GRUPO LPSF/GQ-138 (n=7), indução do estímulo, com tratamento prévio; 

3. GRUPO LPSF/GQ-140 (n=7), indução do estímulo, com tratamento prévio; 

4. GRUPO REFERÊNCIA (n=7), indução do estímulo, com tratamento prévio da 

substância de referência; 
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