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RESUMO 

 

Os modelos murinos experimentais edematogênicos induzidos por agentes flogistícos, 

mimetizam o processo fisiopatológico em organismo humano, nos quais podem elucidar 

possíveis mecanismos de ação, bem como, atividade farmacológica de diversas drogas. 

Paralelamente a isso, a inflamação aguda é um processo fisiológico mediado pela imunidade 

inata, cuja principal função é a eliminação de agentes nocivos e reparo de danos teciduais. 

Assim, após um estímulo ocorre a liberação de substâncias naturais do organismo de estrutura 

química e atividades diversas, entre essas substâncias locais, destacam-se: histamina, cininas, 

eicosanóides, serotonina e óxido nítrico. Dessa forma, esse estudo tem como objetivo de 

compreendermos os possíveis mecanismos e efeitos já descritos na literatura dos agentes 

indutores utilizados em modelo experimental murino edematogênico, do mesmo modo que 

incrementa a investigação de novos fármacos que sejam promissores para o tratamento da 

inflamação. Portanto, foi executado pesquisas bibliográficas oriunda de várias instituições 

enfatizando o tema abordado. A partir das análises estudadas, pode-se inferir que os agentes 

flogísticos, tais como, carragenina, prostaglandina, bradicinina, compostos 48/80 e histamina 

possuem uma grande capacidade de induzir o processo inflamatório agudo na pata do animal, 

em contrapartida as moléculas mencionadas nesse estudo foram capazes de reverter esse 

processo, demonstrando ação promissora para o tratamento da inflamação. 
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INTRODUÇÃO 

 

No decorrer da história, os medicamentos vêm promovendo meios de alívio e de cura de 

determinadas enfermidades, principalmente de doenças infecciosa (LUENGO, 2007). Antes 

desse produto tecnicamente elaborado ser introduzido no mercado é submetido por várias etapas 

de pesquisa, no caso do Brasil é regulamentado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(Anvisa) (TAVEIRA e NAVES, 2014). Uma dessas etapas é a pesquisa não clínica, que tem 

como finalidade analisar moléculas candidatas a fármaco. Avaliando se esta, é eficaz, segura e 

além disso, observar os parâmetros farmacocinéticos. A pesquisa não clínica é uma prática 

antiga e ampla, que tem uma grande relevância para o desenvolvimento e tecnologia da ciência 

(GUIMARÃES e colab., 2016). Paralelamente a isso, os modelos murinos experimentais 

edematogênicos induzidos por agentes flogísticos, como, por exemplo, carragenina, 

prostaglandina, bradicinina, compostos 48/80 e histamina mimetizam o processo 

fisiopatológico de um organismo humano, os quais podem auxiliar a elucidar possíveis 

mecanismos de ação, bem como a atividade farmacológica de diversas drogas. 

A inflamação aguda é uma resposta benéfica de suma importância para o organismo, uma 

vez que visa reestabelecer o equilíbrio tecidual. Todavia, quando esse processo persiste por 

muito tempo, torna-se danoso, podendo evoluir para doenças (LIMA e colab., 2014). Pode ser 

induzido por diversos fatores, como infecção microbiana, viral ou fúngica, lesão tecidual ou 

ainda reações autoimunes (TAKEUCHI e AKIRA, 2010). O organismo reconhece e defende 

contra produtos provenientes de agentes agressores, como os Padrões Moleculares Associados 

aos Patógenos (PAMPs) ou até mesmo, moléculas produzidas pelas células quando sofrem 

estresses geradores de danos nos tecidos, como, por exemplo, os Padrões Moleculares 

Associados aos Danos (DAMPS) (MEDZHITOV, 2008). Sabe-se que a base fisiológica dos 5 

sinais clássicos da inflamação são decorrentes de uma vasodilatação (calor e rubor), da saída 

de células e fluido do vaso para o interstício (edema), da estimulação dos nervos terminais por 

mediadores (dor) e até mesmo a  inibição do reflexo muscular (perda da função) (OPUTO. e 

colab., 2018). 

Dessa forma, esse estudo tem como objetivo de compreendermos os possíveis mecanismos 

e efeitos já descritos na literatura dos agentes indutores utilizados em modelo experimental 

murino edematogênico, do mesmo modo que incrementa a investigação de novos fármacos que 



 
sejam promissores para o tratamento da inflamação, fornecendo menos efeitos colaterais e baixa 

toxicidade. Portanto, foi executado pesquisas bibliográficas oriunda de várias instituições 

enfatizando o tema abordado. A partir das análises estudadas, pode-se inferir que os agentes 

flogísticos, tais como, carragenina, prostaglandina, bradicinina, compostos 48/80 e histamina 

possui uma grande capacidade de induzir o processo inflamatório agudo na pata do animal, em 

contrapartida as moléculas mencionadas nesse estudo foram capazes de reverter esse processo, 

demonstrando ação promissora para o tratamento da inflamação.  

 

METODOLOGIA   

 

Esse estudo refere-se a uma revisão de literatura, no que diz respeito, ao papel 

fisiopatológico de vários agentes flogísticos, enfatizando seus principais mecanismos de ação 

envolvidos, assim como também, ação de várias moléculas em protocolos de indução 

edematogênica em modelo murino experimental. Desse modo, foi utilizada a base de dados, 

PubMed, Google Acadêmico e Medline em busca de artigos científicos utilizando palavras-

chaves, como: “edema de pata”, “agentes flogísticos”, “inflamação aguda” e “anti-

inflamatório”. Além disso, essas palavras-chaves foram inseridas na Língua Inglesa, como: 

"Paw edema", "phlogistic agents", "acute inflammation" “anti-inflammatory”. Foram avaliados 

artigos, teses, dissertações escritas em língua portuguesa ou inglesa. À vista disso, foram 

selecionados artigos publicados abordando os seguintes enunciados, como por exemplo, 

Gamma-Terpineno Modula Resposta Inflamatória Aguda em Camundongos; Milonina, um 

alcalóide de Cissampelos sympodialis Eichl. (Menispermaceae) inibe a liberação de histamina 

dos mastócitos ativados. Os artigos que não apresentaram um tema relevante foram eliminados. 

Assim, foram escolhidos 28 artigos relevantes para este estudo. A análise dos dados iniciou-se 

no mês de maio de 2019 e a finalização dos mesmos concluiu-se no mês de junho do referido 

ano. 

  

DESENVOLVIMENTO 

 Processo inflamatório agudo e seus aspectos celulares e moleculares 

A inflamação aguda é um processo fisiológico mediado pela imunidade inata, cuja 

principal função é a eliminação de agentes nocivos e reparo de danos teciduais (BASIL e 



 
LEVY, 2016). Após um estímulo as células fagocíticas são ativadas e migram para o local da 

infecção (FULLERTON e GILROY, 2016). A partir dessa ativação, essas células produzem e 

liberam mediadores pró-inflamatórios, tais como, o fator de necrose tumoral (TNF-α), a 

Interleucina-1 (IL1-β), interferon-γ (IFN-γ), IL-6, IL-12, IL-17, prostaglandinas (PGs), cininas 

e componentes intracelulares (VESTWEBER, 2015). Essa liberação de mediadores ativam as 

células endoteliais de vênulas próximas, que produzem moléculas de adesão como as selectinas, 

integrinas e quimiocinas. As selectinas medeiam à fraca ligação dos leucócitos sanguíneos ao 

endotélio, e a força de cisalhamento do fluxo sanguíneo faz com que os leucócitos rolem ao 

longo da superfície endotelial. As quimiocinas produzidas se ligam a receptores nos leucócitos 

em rolamento que resulta na ativação das integrinas do leucócito a um estado de alta afinidade 

de ligação. Essas integrinas ao serem ativadas se ligam às suas superfamílias de Ig ligantes nas 

células endoteliais, o que medeia a firme adesão dos leucócitos (NAVARRO-GONZÁLEZ e 

colab., 2011). Com isso, os leucócitos passam pelas junções entre as células endoteliais e 

migram através da parede venular, e, logo em seguida, estabelecem vários mecanismos 

biológicos, dentre eles, a fagocitose e a secreção de citocinas, como Fator Transformador do 

Crescimento (TGF-β) que estimula a proliferação de fibroblasto. Tudo isso, com o fim debelar 

o processo infeccioso (VESTWEBER, 2015). 

No processo infeccioso, após um estímulo ocorre a liberação de autacóides, substâncias 

naturais do organismo de estrutura química e atividades diversas. Entre essas substâncias locais, 

destacam-se: histamina, cininas, eicosanóides, serotonina e óxido nítrico (GOLAN, 2009). 

A histamina é uma amina biogênica derivada da histidina, encontrada em vários tipos 

tecidos do organismo. Medeia vários processos fisiológicos e patológicos. É liberada através da 

degranulação de mastócitos ou basófilos e atua sobre os vasos, promovendo um aumento da 

permeabilidade vascular e vasodilatação ou constrição. Sua liberação ocorre em resposta a 

diversos estímulos, como farmacológico, imunológico e mecânico. Esta pode se ligar a vários 

tipos de receptores (H1, H2, H3 H4) para exercer seu mecanismo de ação (GARCÍA-

POSADAS e colab., 2018). 

A bradicinina é um peptídeo vasoativo que medeia vários processos fisiopatológicos. 

Para sua ativação é necessário uma série de reações proteolíticas promovidas por diversos 

fatores como, injúria no tecido, reações alérgicas, infeções virais e outros eventos inflamatórios. 

Este autacóide age localmente desencadeando a dor, vasodilatação, aumento na permeabilidade 

vascular e síntese de prostaglandinas, consequentemente estabelecendo uma resposta 



 
inflamatória. A atividade biológica das bradicininas é mediada por dois tipos de receptores, B1 

e B2 (OLIVEIRA JÚNIOR e colab., 2016). 

As prostaglandinas E2 (PGE2) estão envolvidas em diversos processos fisiopatológicos. 

Elas são responsáveis pelo aumento da inflamação em tecidos e o desenvolvimento dos sinais 

cardinais da inflamação. As sensações de dor, por exemplo, ocorrem pela ativação de receptores 

de PGE2 nos neurônios sensoriais (SYKES e colab., 2014). A PGE2 é sintetizada por diversas 

células do organismo humano, como, fibroblastos, células endoteliais e musculares lisas. Ela é 

responsável pelo aumento da permeabilidade microvascular e vasodilatação, acarretando em 

dois sinais cardiais da inflamação: rubor (vermelhidão) e edema (GOMEZ e colab., 2013).  

Além disso, existem vários mediadores que são produzidos sinteticamente, nas quais 

provocam reações inflamatórias, a carragenina e o composto 48/80 são exemplos que podemos 

mencionar. A carragenina é um polissacarídeo formado de gel e viscosificantes, obtido por 

extração de certas espécies de algas vermelhas. A mesma é bastante empregada na medicina 

experimental, formulações e aplicações industriais (GUAN e colab., 2017; MORRIS, 2003). 

Esse agente flogístico quando entra em contato com o organismo desencadeia um processo 

inflamatório local que envolve a liberação ordenada de mediadores como histamina, serotonina, 

tromboxanos, cininas, prostaglandinas, agentes quimiotáticos e, principalmente os leucotrienos 

(SILVA e colab., 2017). Associadamente, o composto 48/80 é substância polibásica de baixo 

peso molecular, no qual medeia a liberação de histamina via mastócito pelo processo de 

degranulação. Após o organismo entrar em contado com essa substância, um dos sinais clínicos 

são queimação, prurido e vermelhidão ( BRUNTON e colab.,2018; PATON, 1951) 

 Modelo experimental edematogênico na pesquisa não clínica  

Os modelos experimentais implicados no processo inflamatório podem ser mediados 

por vários métodos de indução, isto é, pode ser causado por vários intermédios, tais como, calor, 

irritantes químicos, produtos de microrganismos, corpos inertes estéreis, agentes imunogênicos 

e etc. Os mesmos atuam em regiões do organismo, nos quais facilitam uma melhor compreensão 

dos fenômenos envolvidos na reação inflamatória (KUMAR e colab., 2015). Associadamente 

a isso, os modelos murinos experimentais edematogênicos, mimetizam o processo patológico 

do organismo humano, visando a experimentação de novas moléculas que sejam promissores 

para o tratamento da terapia anti-inflamatória. Esse protocolo pode ser induzido por vários 

agentes flogísticos, que podem ser produzidos sinteticamente, como, por exemplo, a 



 
carragenina que é um agente flogístico de triagem bastante utilizada nesse tipo de protocolo. 

Assim, após a administração do agente indutor na pata do animal, é feito a medição do volume, 

tendo-se uma concepção do edema inflamatório e nessa situação, pode ser quantificado em 

diferentes tempos após o início do processo (KUMAR e colab., 2015). 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Segundo (PACHECO DE OLIVEIRA e colab., 2015), através de estudos em modelo 

experimental de edema de pata, foi possível observar em sua pesquisa que o agente de triagem, 

a carragenina apresentou, significativamente o edema de pata em todos os tempos analisados, 

demonstrando a atividade edematogênica do agente indutor. Em contrapartida, sua molécula 

teste, o alcaloide isoquinolínico sintético o 2-metoxi-4-(7-metoxi-1,2,3,4-tetra-

hidroisoquinolin-1-il) fenol (MHTP) foi capaz de reduzir esse processo inflamatório. 

O desenvolvimento do edema de pata tem sido compreendido como um evento bifásico, 

idade e peso dependente, na qual vários mediadores desencadeiam essa resposta inflamatória. 

Nas primeiras horas do processo inflamatório, os mediadores identificados são os eicosanóides 

(PGE2), as aminas vasoativas (histamina e serotonina), bradicinina e NO. Após 5 a 6 horas, 

ocorre migração leucocitária, principalmente neutrófilos, bem como os níveis de 

mieloperoxidase que são considerados marcadores da migração neutrofílica e níveis de 

citocinas inflamatórias como, TNF-α, IL-1β e IL-6, nos quais permanecem elevadas até 24 

horas. Em relação às enzimas cicloxigenases, colaboram para manutenção dos níveis de PGE2 

nos tecidos inflamados, onde estão atuando nesse processo (PACHECO DE OLIVEIRA e 

colab., 2015). Assim, a partir desse estudo, podemos inferir que o MHTP exerceu atividade 

anti-edematogênica, com tempo de ação até 6 horas da indução do edema de pata induzido com 

o agente flogístico (RAMALHO e colab., 2015).  

 Segundo (LEITE e colab., 2016), diante de sua pesquisa, em protocolo de indução do 

edema na pata dos animais foi possível notar uma resposta edematogênica induzida pela PGE2, 

por outro lado, a curina que é o predominante alcaloide bisbenzilisoquinolínico, da planta 

Chondodendron platyplylum apresentou efeito anti-inflamatório, devido a redução do diâmetro 

da pata do animal.  



 
A prostaglandina da série E2 (PGE2) pertence à família dos eicosanoides, proveniente 

da metabolização do ácido araquidônico, onde está esterificado nas membranas das células, e é 

liberado para citosol por meio da PLA2 (não esterificada). No citosol sofre ação das 

cicloxigenases (COXs) que catalisam duas reações sequenciais, assim a PGE2 é gerada a partir 

do intermediário PGH2 sob ação da enzima PGES (prostaglandina E sintetase) (GOLAN, 

2009). A produção da PGE2 é induzida principalmente por estímulos inflamatórios associados 

a COX-2, na qual desempenha funções tais como: vasodilatação, aumento da permeabilidade e 

dor, isso ocorre via ativação de seus receptores de superfície celular específico do tipo EP 

(LEBENDER e colab., 2018). Com esses dados podemos deduzir que o alcaloide, a curina pode 

estar inibindo a ação da PGE2 e esse tal efeito pode ser via direta ao receptor EP ou algum local 

na via de sinalização induzida pela PGE2.  

De acordo com estudos realizados por (SILVA e colab., 2017), também utilizando 

protocolo experimental edematogênico, foi possível constatar a formação do edema na pata, 

após aplicação do mediador inflamatório, a bradicinina. Embora, através de sua molécula de 

estudo, a milonina um alcalóide, oriunda da planta Cissampelos sympodialis, foi observado uma 

reversão do processo inflamatório agudo.  

A bradicinina é um mediador inflamatório que está envolvida no sistema das cininas 

plasmáticas. Ela tem ação pro-inflamatória, estabelece vasodilatação, aumento da 

permeabilidade, alterações celulares e entre outras ações. Em adição, sua ação é estabelecida 

via ativação dos receptores B1 e B2 acopladas a proteína G contidas nas células endoteliais. O 

receptor do tipo B1 pode estar mais envolvido na formação e na manutenção dos sinais cardinais 

da inflamação aguda (OLIVEIRA JÚNIOR e colab., 2016). Nesse caso, quando a bradicinina 

se liga ao receptor B1 que está acoplado às proteínas Gi/o, no endotélio dos vasos, o complexo 

Bradicinina-B1 leva à ativação das proteínas Gi/o que após trocar o GDP por GTP se dissociam 

em dímero Gio/-βϒ que diretamente ativa a fosfolipase A2. Uma vez ativada converterá o 

fosfolipídio de membrana (forma esterificada) em ácido araquidônico (AA), o AA é então 

convertido em um produto intermediário denominado PGH2 prostaglandinas pelas 

cicloxigenases (COX). Nessa situação, a PGH2 é convertida pela prostaglandina sintase em 

PGE2, no qual é indutora da dor, febre e inflamação (GOLAN, 2009). Mediante desse estudo, 

podemos sugerir que a milonina pode está inibindo a bradicinina impedindo sua ligação com 

receptor B1, impedindo consequentemente a ativação da fosfolipase A2 (SILVA e colab., 

2017). 



 
No estudo estabelecido por (ALVES e colab., 2017), observaram que potente 

degranulador de mastócitos, o composto 48/80 provocou, nos animais, aumento significativo 

no diâmetro da pata, viabilizando sua atividade inflamatória. Todavia, o grupo dos animais 

tratados pela droga de estudo, a milonina, foi capaz de identificar uma diminuição 

significativamente na formação do edema.  

O composto 48/80 é um agente indutor capaz de liberar seletivamente a histamina, via 

mastócitos pelo processo de degranulação exocitótica. Esse processo ocorre quando esse agente 

indutor é inserido no tecido conjuntivo, atravessa a membrana dos mastócitos e ativa uma 

proteína G do tipo Gi, após sua ativação o dímero Gi/-βϒ  ativa diretamente a fosfolipase C do 

tipo β2, uma vez ativada, fosforila os canais de cálcios, que implicará no influxo desse íon, 

resultando em uma translocação e fusão das vesículas contendo histamina, consequentemente 

sua liberação (BRUNTON e colab.,2018; PATON, 1951). Diante desses dados, sugere-se que 

o alcaloide estudado pode está exercendo atividade anti-inflamatória, devido inibição da 

degranulação dos mastócitos por inibir o influxo de cálcio, podendo interagir diretamente na 

membrana (ALVES e colab., 2017).  

Conforme (RAMALHO e colab., 2015), com sua pesquisa em modelo murino 

experimental edematogênico analisaram um processo inflamatório agudo na pata do animal, 

após administração do agente flogístico, histamina. Com tudo, após tratamento dos animais 

com o monoterpeno gama-terpineno, foi observado uma redução da reação inflamatória.  

A histamina é uma amina biogênica derivada da histidina, presente em seres procariotos, 

tecidos de animais e plantas. Medeia vários processos fisiológicos e patológicos. Seus efeitos 

são mediados através sua ligação com seus receptores (H1, H2, H3 H4) (RANG, 2015). Então, 

a histamina se ligando no receptor H2 no vaso, ativa uma proteína G do tipo Gs, uma vez 

ativada, a subunidade Alfa Gs-GTP (Trifosfato de guanosina) ativa AC (Ciclase de Adenilil), 

que cliva ATP (Adenosina trifosfato) em AMPc (Adenosina monofosfato). O aumento de AMPc 

ativa a PKA (proteína kinase A), uma vez ativada promoverá vários eventos de fosforilações  e 

um deles é ativação dos canais de potássio, estabelecendo no efluxo de K+ que 

consequentemente há uma hiperpolarização e o fechamento dos canais de cálcio dependente de 

voltagem, culminando em uma vasodilatação e  aumentando a permeabilidade vascular 

(GOLAN, 2009). Assim, sugere-se diante do estudo de (RAMALHO e colab., 2015) que a 

substância, o monoterpeno gama-terpineno está reduzindo o processo inflamatório, devido sua 

ligação com receptor H2 da histamina, promovendo uma inibição.  



 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

  Com base nos dados acima discutidos, sugerimos que a carragenina, prostaglandina, 

bradicinina, compostos 48/80 e histamina são potentes agentes indutores inflamatórios em 

modelo experimental murino edematogênico, com seus mecanismos de ação elucidados, o que 

torna-se de suma importância para a pesquisa não clínica, no qual conduz a busca de novas 

moléculas candidatas a fármacos  e que posteriormente possam ser incluídas na pesquisa clínica 

e no arsenal farmacoterapêutico com ação anti-edematogênica e anti-inflamatória. 
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