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RESUMO 

A inflamação é um processo fisiológico desencadeado por células e moléculas 
de ação local capaz de dissipar o processo infeccioso/agressor e restabelecer a 
homeostase. Entretanto, se tornar persistente e duradouro, evolui para um 
estado crônico a exemplo da lesão pulmonar aguda (LPA), acometendo os 
alvéolos, com infiltrado celular, lesão da barreira alvéolo-capilar e produção de 
citocinas. A taxa de mortalidade dessa doença é de 40%-60% com ineficaz 
controle farmacológico.  Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar o efeito 
anti-inflamatório do alcaloide tetrahidroisoquinolinico, Di-MTF em modelos 
experimentais de inflamação aguda e estudos in silico. Para tal, camundongos 
fêmeas Swiss pré-tratados com Di-MTF (0,6; 1,25; 2,5mg/kg, via oral) e 
desafiados, no coxin plantar, com carragenina (CG), prostaglandina (PGE2), 
bradicinina (BK), 5 hidroxitriptamina (5HT), composto 48/80 ou histamina para 
avaliar a atividade anti-edematogênica e, com CG administrado intraperitoneal, 
avaliar a permeabilidade, migração de células totais e diferenciais e citocinas. 
Para avaliar a lesão pulmonar aguda, camundongos BALB/c foram desafiados 
com lipopolissacarídeo (LPS) e tratados com Di-MTF(1,25mg/kg). Vinte e quatro 
horas após o desafio, os animais foram eutanasiados, e o lavado broncoalveolar 
(BALF), sangue e pulmões foram coletados para as análises celulares e 
moleculares. Para a predição de alvos moleculares e perfil farmacocinético e 
farmacodinâmico, foram realizados estudos in silico utilizando o software 
ADMET (absorção, distribuição, metabolismo e toxicidade), HyperChem e 
Molegro Virtual Docker (MVD). O pré-tratamento com Di-MTF reduziu (p<0,05) o 
edema de pata, a migração de neutrófilos para o peritônio, o extravasamento 
peritoneal de proteínas e redução de citocinas pro-inflamatórias (IL-1β, IL-6 e 
TNF-α). Na LPA experimental o Di-MTF reduziu (p<0,05) a migração de 
leucócitos para o pulmão, principalmente de neutrófilos, fluidos proteicos, edema 
pulmonar, e as citocinas, IL-1β, IL-6 e TNF-α, a IL-6 e TNF-α foram reduzidas a 
nível sistêmico. As lesões histológicas do tecido pulmonar foram atenuadas com 
o tratamento, tais como infiltrado celulares, edema e hemorragia. Estudos in 
silico de docking molecular mostraram que o Di-MTF apresentou melhor 
interação com p38 MAPK e Toll-like 4 (TLR4), energia de ligação de -66,680 
kcal/mol e -37,577 kcal/mol, respectivamente. Seus parâmetros ADMET foram 
aceitáveis, mostrando segurança e biodisponibilidade. Portanto, concluímos que 
o Di-MTF exerceu efeito anti-inflamatório por modular parâmetros inflamatórios 
atrelados a interrupção das vias de sinalização de Toll like 4 (TLR4), p38MAPK. 
A molécula mostrou-se segura com boa biodisponibilidade sendo uma possível 
ferramenta farmacológica para o tratamento de inflamações agudas.  

 

Palavras-chaves: Alcaloide tetrahidroisoquinolínico; lesão pulmonar aguda; 
anti-inflamatório; estudos in silico.  
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ABSTRACT 

Inflammation is a physiological process triggered by cells and molecules of local 
action capable of dissipating the infectious/aggressor process and restoring 
homeostasis. However, if it becomes persistent and long-lasting, it evolves into a 
chronic state such as acute lung injury (ALI), affecting the alveoli, with cell 
infiltration, damage to the alveolar-capillary barrier and production of cytokines. 
The mortality rate of this disease is 40%-60% with ineffective pharmacological 
control. Therefore, the aim of this study was to investigate the anti-inflammatory 
effect of the tetrahydroisoquinoline alkaloid, Di-MTF in experimental models of 
acute inflammation and in silico studies. For this purpose, Swiss female mice 
were pre-treated with Di-MTF (0.6; 1.25; 2.5mg/kg, orally) and challenged, on the 
foot pad, with carrageenan (CG), prostaglandin (PGE2), bradykinin (BK), 5 
hydroxytryptamine (5HT), compound 48/80 or histamine to assess anti-
edematogenic activity and, with intraperitoneally administered GC, assess 
permeability, total and differential cell migration, and cytokines. To assess acute 
lung injury, BALB/c mice were challenged with lipopolysaccharide (LPS) and 
treated with Di-MTF(1.25mg/kg). Twenty-four hours after the challenge, the 
animals were euthanized, and bronchoalveolar lavage (BALF), blood and lungs 
were collected for cellular and molecular analyses. For the prediction of molecular 
targets and pharmacokinetic and pharmacodynamic profile, in silico studies were 
performed using ADMET software (absorption, distribution, metabolism and 
toxicity), HyperChem and Molegro Virtual Docker (MVD). Pre-treatment with Di-
MTF reduced (p<0.05) paw edema, migration of neutrophils to the peritoneum, 
peritoneal extravasation of proteins and reduction of pro-inflammatory cytokines 
(IL-1β, IL-6 and TNF-α). In experimental ALI, Di-MTF reduced (p<0.05) the 
migration of leukocytes to the lung, mainly neutrophils, protein fluids, pulmonary 
edema, and cytokines, IL-1β, IL-6 and TNF-α, the IL-6 and TNF-α were reduced 
at the systemic level. Histological lesions of lung tissue were attenuated with 
treatment, such as cell infiltrates, edema, and hemorrhage. In silico molecular 
docking studies showed that Di-MTF showed better interaction with p38 MAPK 
and Toll-like 4 (TLR4), binding energies of -66.680 kcal/mol and -37.577 kcal/mol, 
respectively. Its ADMET parameters were acceptable, showing safety and 
bioavailability. Therefore, we conclude that Di-MTF exerted an anti-inflammatory 
effect by modulating inflammatory parameters linked to the interruption of Toll-
like 4 (TLR4) signaling pathways, p38MAPK. The molecule proved to be safe with 
good bioavailability, being a possible pharmacological tool for the treatment of 
acute inflammation. 

Keywords: Tetrahydroisoquinoline alkaloid; acute lung injury; anti-inflammatory; 
in silico studies.  
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1. INTRODUÇÃO 

A reação inflamatória é um processo fisiológico, em organismos 

vertebrados, induzida por um agente agressor e responsável por eliminar, esse 

agente agressor, e reparar os possíveis danos teciduais no sentido de restaurar 

a homeostase (BARTON, 2008; DANTAS et al., 2020). 

Os mecanismos desencadeados por esse processo envolvem a resposta 

imune, que está atrelada a vários sinais e sintomas clínicos, incluindo calor, 

rubor, edema, dor e até mesmo perda da função (HERGEMOLLER et al., 2016; 

MEDZHITOV, 2008). 

O processo inflamatório é classificado, de acordo com complexidade da 

lesão, como agudo ou crônico. O processo agudo consiste em desenvolver uma 

resposta inflamatória rápida, entre minutos, horas ou até mesmo dias, associado 

a alterações vasculares e celulares. Enquanto o processo crônico é duradouro, 

com presença de leucócitos e ocorre angiogênese, fibrose e destruição tecidual 

(HANNOODEE; NASURUDDIN, 2020; SHERWOOD; TOLIVER-KINSKY, 2004). 

  Nos processos inflamatórios infecciosos ocorrem a liberação de 

autacóides, substâncias de estruturas químicas e atividades diversas à 

exemplos da histamina, das cininas, dos eicosanóides, da serotonina e do óxido 

nítrico, que de maneira sinérgica induzem o aparecimento dos quatro sinais 

cardinais clássicos da inflamação, dor, calor, rubor e tumor ou edema (BRUNA 

et al., 2018; SOUZA, 2018). Quando esses mecanismos exacerbam, o 

organismo entra em diversos estados patológicos, tendo como exemplo a lesão 

pulmonar aguda (LPA). 

 A LPA em estágio mais avançado é conhecida como síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA), uma doença inflamatória, que afeta a 

região alveolar provocando recrutamento de leucócitos, produção de mediadores 

inflamatórios, lesão da barreira alvéolo-capilar, formação de edema pulmonar e 

comprometimento da hematose. A LPA/SDRA pode ser desenvolvida por 

estímulos pulmonares diretas e indiretas que incluem infecções bacterianas, 

virais ou fúngicas, ademais inalação de fumaças tóxicas, hemorragia alveolar e 

até mesmo sepse.  

A taxa de mortalidade dessa doença é de 40%-60% com ineficaz controle 
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farmacológico, pois os medicamentos vêm provocando vários efeitos colaterais, 

esses tais efeitos instigam a busca de novas moléculas mais eficazes de fontes 

vegetais ou sintéticas que sejam promissoras para o tratamento da LPA que 

promovam menos efeitos colaterais e menos toxicidade.  

Nesse sentido, podemos destacar os alcaloides, que podem ser 

classificados de acordo com sua rota metabólica, a exemplo dos alcaloides 

tetrahidroisoquinolínicos (HAGEL; FACCHINI, 2013a). Estes apresentam 

diversos caminhos metabólicos que se destinam a uma série de estruturas 

diferentes, o que molda para síntese orgânica de novas moléculas análogas. 

Na literatura foi visto que o alcaloide tetrahidroisoquinolínico sintético, o 

MHTP, exibiu atividade anti-inflamatória aguda no modelo experimental de 

peritonite induzido por carragenina, em que foi capaz de reduzir a migração de 

leucócitos, assim como também a produção de citocinas pró-inflamatórias 

(PACHECO DE OLIVEIRA et al., 2015b).  

O efeito imunomodulador do MHTP foi oberservado quando administrado 

via instalação nasal, em modelo experimental pulmonar alérgica, o alcaloide 

sintético foi capaz de inibir a migração de células inflamatórias, bem como a 

produção de citocinas e muco, parâmetros esses responsáveis por ocasionarem 

o dano tecidual pulmonar (PAIVA FERREIRA et al., 2018). 

Além disso, pesquisas desenvolvidas no laboratório de 

imunofarmacologia/UFPB, outros alcaloides exerceram atividade farmacológica 

significante no tratamento da lesão pulmonar aguda e na inflamação alérgica das 

vias respiratórias, por exibir diminuição: na migração de neutrófilos para região 

alvéolo-capilar, produção de citocinas pro-inflamatória, tais como TNF-e IL-6; 

redução da IL-13 e eosinófilos no tecido pulmonar; infiltração de células 

inflamatórias na cavidade nasal e IgE (BEZERRA-SANTOS et al., 2012; DO 

NASCIMENTO XAVIER et al., 2019b; VIEIRA et al., 2018). 

 O presente estudo se justifica através dos efeitos biológicos pelos 

alcaloides mencionados acima, e a crescente busca por novas moléculas com 

efeito anti-inflamatório eficaz, que apresente baixa toxicidade, isso torna crucial 

a investigação. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi investigar o efeito do 

tratamento oral com o alcaloide sintético inédito tetrahidroisoquinolinico, Di-MTF, 
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em modelos inflamatórios agudos de murinos e estudos in sílico (Docking 

molecular e predição de propriedades farmacocinéticas) 

 

 
2.  FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICO 
 

2.1 Reação inflamatória 

Os eventos inflamatórios englobam uma variedade de mecanismos 

fisiológicos e patológicos, conduzido por moléculas e células do sistema 

imunológico (ALVES et al., 2017; MEDZHITOV, 2008). Uma vez a inflamação 

desenvolvida no organismo, o indivíduo apresenta as manifestações clínicas, 

isto é, os sinais cardinais clássicos da inflamação: calor, rubor (decorrentes de 

uma vasodilatação), edema (saída de células e fluido do vaso para o interstício), 

dor (estimulação dos nervos terminais por mediadores) e até mesmo perda da 

função (estimulação dos nervos terminais por mediadores) (HERGEMOLLER et 

al., 2016). As quatros primeiras caraterísticas clínicas foram propostas pelo 

médico romano Cornelius Celsus no século I. E somente no século XIX, o último 

sinal cardinal foi apontado no livro Cellular Pathologie por Rudolf Virchow 

(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2015; MEDZHITOV, 2008). 

Dependendo do estímulo e efetividade da lesão, as reações inflamatórias 

podem ser compreendidas em: agudas ou crônicas. A inflamação aguda é 

caracterizada por uma resposta rápida, com permanência de minutos, horas ou 

até mesmo dias com alterações vasculares (vasodilatação, aumento da 

permeabilidade vascular) e celulares (recrutamento de leucócitos para o sítio 

inflamado) (HANNOODEE; NASURUDDIN, 2020; SHERWOOD; TOLIVER-

KINSKY, 2004). Entretanto, a inflamação crônica é duradoura, com presença dos 

linfócitos, macrófagos, atrelada pela ocorrência da angiogênese, fibrose e 

destruição tecidual (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2015; LEITE et al., 2016).  

 A inflamação, portanto, é considerada uma resposta benéfica, mediada 

inicialmente pela imunidade inata, cuja principal função é a eliminação de agente 

nocivo e reparo de danos teciduais (MEDZHITOV, 2008; SILVA et al., 2017). 

Todavia, essa resposta protetora, quando persistente e duradoura, torna-se 
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prejudicial e evolui para um estágio crônico podendo ocasionar diversos estados 

doentios. Para que isto não se estabeleça, é importante intervir ou regular o 

processo inflamatório, por bloqueio das alterações celulares e vasculares que 

acontecem, pois são eventos cruciais para reação inflamatória (PACHECO DE 

OLIVEIRA et al., 2015b).  

 

 2.2 Componentes da inflamação  

A reação inflamatória se desenvolve  por meio da indução, regulação e 

resolução, com objetivo de dissipar o agente agressor e restabelecer a 

homeostase (ROBB et al., 2016).  

A inflamação é orquestrada por, no mínimo, quatro componentes tais 

como: os indutores, sensores, mediadores e tecidos-alvos. Os indutores 

inflamatórios são moléculas sinais responsáveis por excitar o processo, sendo 

detectáveis pelos receptores celulares. São representados pelos padrões 

moleculares associados aos patógenos (PAMPs), fatores de virulência, fatores 

de origem não microbiana e padrões moleculares associados aos danos 

(DAMPs) (FARZAEI et al., 2019; MEDZHITOV, 2008). 

Os sensores celulares, ou melhor, receptores estão presentes em células 

do sistema imune, tal como macrófagos, células dendríticas e mastócitos que 

irão reconhecer os padrões moleculares e em seguida produzir uma rede de 

interações biológicas (HANNOODEE; NASURUDDIN, 2020; KUMAR; ABBAS; 

ASTER, 2015). 

Dependendo da natureza, da molécula sinal e do receptor, a resposta 

inflamatória é conduzida por vias de transdução de sinal, que afetarão o efeito 

biológico (ZULIANI-ALVAREZ et al.,2017). Por exemplo, após uma invasão por 

bactéria gram negativa, o lipopolissacarídeo (LPS), componente da parede 

destas, é detectado pelo receptor do tipo Toll-4 (Toll-like receptor 4 - TLR4) do 

sistema imune inato e, sua ativação culminará na ativação do fator nuclear-kappa 

B (NF-kB), que transcreverá genes que promoverão a síntese de mediadores 

pró-inflamatórios, especialmente fator de necrose tumoral-α (TNF-α), a 

interleucina-1 (IL1-β) e  a interleucina-6 (IL-6) (ALAM et al., 2019; BARTON, 



24 

 
 

 

2008; YANG et al., 2019). Essas citocinas atuarão em tecidos alvos, como vasos 

sanguíneos, promovendo vasodilatação, extravasamento de líquido e proteínas 

plasmáticas, bem como migração de leucócitos, principalmente neutrófilos para 

o sítio inflamado (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2015).  

Em contrapartida, nas infecções por vírus RNA, este é detectável pelos 

receptores Toll-like (TLR8 e TLR9), e sua ligação ativam fatores de transcrição 

(as proteínas IRF) que estimulam a produção de citocinas inflamatórias, como 

IL-1β, IL-6, interferons tipo I (IFN-α e IFN-β) (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2015; 

KURODA et al., 2020; PACHECO DE OLIVEIRA et al., 2015; WANG et al., 2018). 

As substâncias relacionadas aos processos inflamatórios são, geralmente, 

sintetizadas a partir de proteínas do sangue e células imune, estando disponíveis 

em diferentes fases, como pré-formadas (armazenadas em grânulos) e 

precursores inativos (DANTAS et al., 2020). Entretanto, é sua organização 

bioquímica que definirá sua categoria. Por essa razão são ordenados em oito 

grupos, isto é, as aminas vasoativas, peptídeos vasoativos, fragmentos do 

complemento, mediadores lipídicos, citocinas inflamatórias, quimiocinas, 

enzimas proteolíticas  e, por último, o óxido nítrico (MEDZHITOV, 2008; 

OLIVEIRA JÚNIOR; PORTELLA JUNIOR; COHEN, 2016a; PACHECO DE 

OLIVEIRA et al., 2015b). 

 

2.2.1 Aminas vasoativas: Histamina/ Serotonina 

As aminas vasoativas representadas pela histamina e serotonina são  

produzidas e liberadas via degranulação mastocitária, podem causar vários 

efeitos dependendo do organismo (VALENZUELA; FLORES, 2021). 

A histamina é uma amina biogênica derivada do aminoácido histidina que 

sofre ação da L-histidina descarboxilase (LIEBERMAN; GARVEY, 2016; 

THANGAM et al., 2018). Encontrada em vários tecidos do organismo,  essa  é 

liberada em segundos ou minutos em resposta a diversos estímulos, como 

farmacológico, imunológico e mecânico (CHURCH, 2017). A histamina é um 

potente mediador para o desenvolvimento das reações inflamatórias alérgicas, 

poismedeiam vários processos fisiológicos e patológicos, atuando nos vasos, 
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promovendo aumento da permeabilidade vascular e vasodilatação ou constrição 

(GARCÍA-POSADAS et al., 2018).  

Esses efeitos biológicos ocorrem via seus receptores membranares (H1, 

H2, H3 H4), nos quais são acoplados à proteína G (receptores acoplados a 

proteína G, GPCRs) (CRIADO et al., 2010; GROSICKI et al., 2020). O receptor 

H1, uma vez ativo, desempenha um papel primordial para o desenvolvimento 

dos sintomas alérgicos, como a rinorreia, broncoespasmo e contração da 

musculatura lisa (KURIHARA et al., 2020; OHSAWA; HIRASAWA, 2014). Em 

adição, existem substâncias sintéticas ativadoras de mastócitos, como o 

composto 48/80. Essa molécula medeia a liberação de histamina via mastócito 

pelo processo de degranulação (CHURCH, 2017; CHURCH et al., 2022). Após 

o organismo entrar em contato com essa substância, um dos sinais clínicos são 

ardor, prurido e vermelhidão, podendo desenvolver uma reação sistêmica. Esse 

agente indutor é utilizado em modelos experimentais, auxiliando na busca de 

novas substâncias anti-histamínicas (LEE; LIM, 2010; PATON, 1951; 

TACHIBANA et al., 2019). 

A serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) também é uma amina biogênica, 

na qual sua estrutura química é semelhante à epinefrina, à norepinefrina, à 

dopamina e à histamina (ARAGONÈS, 2020; LÓPEZ-ECHEVERRI et al., 2023). 

Além disso, participa como um neurotransmissor no sistema nervoso central 

atuando na regulação da emoção, sono, temperatura e processos do controle 

comportamental (SANZ SEGURA et al., 2019).  

No que tange à inflamação, é um dos mediadores inflamatórios liberado no 

sítio inflamado, indutor de edema (AYERS; WALJEE; SAINI, 2014). Quando 

liberada por células inflamatórias, a 5-HT, atua em diversos estágios do processo 

inflamatório, como nas alterações vasculares, com aumento da permeabilidade 

e promove direta ou indiretamente o recrutamento de leucócitos (RETAMAL et 

al., 2021). Os receptores serotoninérgicos, tais como 5HT-1 e 5-HT-3, foram 

descritos por estarem associados à modulação da degranulação de mastócitos 

(FLANAGAN et al., 2019; SZABO et al., 2018). 

 

2.2.2 Cinina plasmática: Bradicinina 
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As bradicininas são peptídeos presentes no tecido e no sangue na 

configuração inativa. Para sua ativação, é necessário, por exemplo, um dano 

tecidual que irá resultar em uma série de reações proteolíticas (NATARAJAN; 

NORTHROP; YAMAMOTO, 2015).  

Por sua vez, a bradicinina é um mediador inflamatório que está envolvido 

no sistema das cininas plasmáticas. Ela tem ação pró-inflamatória, além de 

estabelecer vasodilatação, aumento da permeabilidade, alterações celulares e 

entre outros atributos (MONDRAGÓN-HERRERA et al., 2022; TELLI; 

KAZKAYASI; UMA, 2021).  

Sua ação é estabelecida via ativação dos receptores B1 e B2 acopladas à 

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; PORTELLA JUNIOR; COHEN, 2016a).  

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 (CARVALHO, 2019; 

XU et al., 2020). 

Uma vez ativada, a proteína converterá o fosfolipídio de membrana (forma 

esterificada) em ácido araquidônico (AA). Então, o AA é convertido em um 

produto intermediário denominado PGH2 (prostaglandinas) pelas cicloxigenases 

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

PGE2, que é indutora da dor, da febre e da inflamação (COUTINHO; MUZITANO; 

COSTA, 2009). 

 

2.2.3 Mediador lipídico: Prostaglandina E2 

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 (fosfolipase 

A2 não esterificada) (ORTIZ et al., 2016). 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 
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(prostaglandina E sintetase)(DI DATO et al., 2020; GARCÍA-POSADAS et al., 

2018).  

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 et al., 2018).   

 

2.3 Mecanismo celular e molecular da resposta inflamatória  

No processo infeccioso, quando um microrganismo rompe as barreiras 

anatômicas e as células imunes fagocíticas são ativadas via o reconhecimento 

de PAMPs ou até mesmo de DAMPs (FARZAEI et al., 2019; MEDZHITOV, 2008) 

ocorre a ativação, essas células que produzem e liberam mediadores pró-

inflamatórios, tais como o TNF-α, a IL1-β, IFN-γ, IL-6, IL-12, IL-17, 

prostaglandinas (PGs), cininas e componentes intracelulares (VESTWEBER, 

2015). Em adição, com ativação dos mastócitos ocorre a liberação da histamina, 

que age nos vasos promovendo alterações vasculares (aumento da 

permeabilidade vascular/ vasodilatação) e celulares cooperando para o 

aparecimento dos sinais cardinais característicos desse processo (Figura 1) 

(KUMAR; ABBAS; ASTER, 2015; LEITE et al., 2016).  

 

Figura 1- Esquema representativo dos eventos iniciais processo 

inflamatório 
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No processo infecioso, a bactéria invade e prolifera o tecido conjuntivo atingindo o vaso 
sanguíneo. As plaquetas se agregam no local da lesão promovendo vasoconstrição para suprimir 
o sangramento. Os macrófagos residentes estimulados pelos padrões moleculares associados 
aos patógenos (PAMPs) produzem quimiocinas e citocinas que atraem os leucócitos para o local 
da infecção. Os mastócitos são ativados e começam a liberar seus grânulos contendo histamina 
que age sobre o vaso causando vasodilatação que aumenta a permeabilidade vascular . Fonte: 
VIEIRA, 2023 adaptado de NOLASCO 2020. 

 

Nesse sentido, a liberação dos mediadores ativa as células endoteliais de 

vênulas próximas que passam a expressar moléculas de adesão como as 

selectinas, integrinas e quimiocinas (HEEMSKERK et al., 2016). As selectinas 

medeiam a 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 levando a um 

estado de alta afinidade de ligação (DINARELLO; SIMON; VAN DER MEER, 

2012; RAI, 2020; ROBB et al., 2016). Essas integrinas se ligam às moléculas 

codificas pelos gens das superfamílias de Ig ligantes nas células endoteliais, o 

que medeia a firme adesão dos leucócitos (NAVARRO-GONZÁLEZ et al., 2011). 
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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. Tudo 

isso, com o propósito de debelar o processo infeccioso (Figura 2) (KUMAR; 

ABBAS; ASTER, 2015). 

 

Figura 2- Migração de leucócitos (neutrófilos) através dos vasos 

sanguíneos 

 

 
A liberação de mediadores ativa 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. 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 proposito 
debelar o processo infeccioso. Fonte: VIEIRA, 2023 adaptado de ABBAS 2015. 

 

Todavia, quando o microrganismo persiste no local da inflamação, as 

citocinas produzidas (TNF-α, IL1-β, IL-6) irão se difundir para os tecidos, 

ocasionando efeitos sistêmicos, cooperando para defesa do hospedeiro. Em 
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outros termos, irão atuar, no hipotálamo para induzir o aumento na temperatura 

corporal (febre), nos hepatócitos estimulando a produção proteínas de fase 

aguda e na medula óssea aumentando a produção de leucócitos (LEITE et al., 

2016).  

Em adição, um dos eventos que acontece na resposta inflamatória é a 

formação do ácido araquidônico (AA), via fosfolipídios de membrana. A 

fosfolipase A2 (PLA2) catalisam a hidrólise do segundo ácido graxo dos 

fosfolipídios e, então, o AA, pelas cicloxigenases (COX) é convertido em um 

produto intermediário denominado prostaglandinas H2 (PGH2) e pela 5-

lipoxigenase (LOX) em leucotrienos (HARRIS et al., 2002; YOKOMIZO, 2015). 

 A PGH2 é convertida pelas prostaglandinas sintases em diversos 

derivados como PGD2, PGE2, PGF2α, prostaciclinas (PGI2) e em tromboxanos 

(TX) (PALOMER, 2013). As prostaglandinas estão envolvidas em diversos 

processos fisiopatológicos, como: homeostase, trombose, angiogênese, câncer 

e ulcerações (JÚLIO et al., 2018). Elas são responsáveis pelo aumento da 

inflamação em tecidos e o desenvolvimento dos sinais cardinais. As sensações 

de dor, por exemplo, ocorrem pela ativação de receptores de PGE2 nos 

neurônios sensoriais (SYKES et al., 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 dois sinais cardinais da inflamação: 

rubor (vermelhidão) e edema (GOMEZ et al., 2013). 

 

2.4 Lesão Pulmonar Aguda (LPA) e seus aspectos imunológicos  

A lesão pulmonar aguda (LPA), em estágio mais avançado, é conhecida 

como síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA), isto é, resposta 

inflamatória do organismo que acomete os alvéolos pulmonares, podendo 

resultar em edema intersticial pulmonar, deterioração da complacência pulmonar 

seguido por uma hipoxemia (HUANG et al., 2012; WANG et al., 2018a). Ainda 

que essa doença tenha uma melhoria nos cuidados de suporte, como estratégias 

farmacológica e não farmacológica, a taxa de mortalidade ainda perpetua-se 

apresentando 40%-60% (BELLANI et al., 2016; BERNARDO, 2022). 
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A LPA/SDRA pode ser provocada por vários estímulos que incluem 

infecções bacterianas, virais ou fúngicas, ademais inalação de fumaças tóxicas, 

hemorragia alveolar e até mesmo sepse (FAMOUS et al., 2017; MATTHAY et 

al., 2019; PHAM; RUBENFELD, 2017). 

Estudos evidenciam que o mecanismo fisiopatológico da LPA/SDRA inicia 

pela presença de patógenos nos alvéolos pulmonares, ativam receptores do tipo 

Toll-4 (Toll-like receptor 4 - TLR4) presentes em células imunes fagocíticas, 

como macrófagos (MASON; DOOLEY; GRIFFITHS, 2016). 

 Em sequência, essas células induzem uma reação imune através da 

liberação de mediadores pró-inflamatórios, tais como o TNF-α, a IL1-β, IL-6, IL-

8 que age no endotélio capilar promovendo alterações vasculares e celulares, 

ou seja, aumento da permeabilidade capilar, atrelado a saída de fluídos 

proteicos, bem como, migração de células polimorfonucleares para o espaço 

alveolar, cooperando para formação do edema intersticial pulmonar 

(CAVALCANTE-SILVA et al., 2021; JANZ; WARE, 2013). Ademais, essa reação 

vai propiciar a destruição de células pulmonares responsáveis pela produção de 

surfactante e síntese do tecido pulmonar causando uma deposição da 

membrana hialina, consequentemente, deterioração da complacência pulmonar 

seguido por uma hipoxemia (HE et al., 2021; MAJNOONI et al., 2020). 

A LPA/SDRA impactou o mundo por meio da disseminação do vírus de 

RNA, SARS-CoV-2 (Coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave) (TAY 

et al., 2020). A humanidade vivenciou uma crise sanitária que iniciou no final de 

2019 em Wuhan, Hubei, China. Em março de 2020, a doença coronavírus 2019 

(COVID-19) foi alegada pelo OMS como emergência de saúde pública de 

interesse internacional (CHEN et al., 2020; GUAN et al., 2020). É uma doença 

heterogênea que afeta inicialmente o sistema respiratório, acarretando sinais e 

sintomas, de leve à grave, e alguns indivíduos desenvolvem a forma 

assintomática (PAN et al., 2020). 

Segundo as fontes estatísticas do Mistério da Saúde, no Brasil em cinco 

meses da inserção da doença, mais de 100.000 pessoas vieram a óbitos 

(FRANÇA et al., 2020).  
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De maneira abrangente, a COVID-19 advém da desregulação do sistema 

imunológico pelo SARS-CoV-2, uma vez que, após a introdução da partícula viral 

no organismo, o sistema imune não consegue o neutralizar, facilitando a entrada 

e replicação do vírus na célula hospedeira; com isso, favorece o 

desenvolvimento de uma série de complicações, dentre elas podemos frisar a 

síndrome respiratória aguda grave. (AYAN; KOVELAMUDI; AL-HAWWAS, 2020; 

MCGONAGLE et al., 2020; QUE et al., 2021).  

  Apesar dos avanços nas pesquisas a respeito dos mecanismos 

fisiopatológicos da LPA/ SDRA, a eficácia de alternativas terapêuticas ainda é 

restrita, e o tratamento farmacológico não é bem delineado (JIANG et al., 2015). 

No tempo atual, estudos clínicos empregam como critério terapêutico a 

ventilação mecânica e a farmacoterapia de ativos anti-inflamatórios, como 

corticosteroides (HE et al., 2021). 

 

2.5 Alcaloides tetrahidroisoquinolinicos: Di-MTF 

Os alcaloides são metabolitos secundários que contém em sua estrutura 

átomos nitrogenados em estado de oxidação negativa. São vastamente 

distribuídos no reino vegetal, configurando em diferentes estruturas químicas, 

rotas metabólicas e diversas atividades terapêuticas importantes 

(PETRUCZYNIK et al., 2019). 

São obtidos através da síntese orgânica ou biossintetizados pelo retículo 

endoplasmático vegetal (rotas metabólicas), pela via do ácido chiquímico e ácido 

acético, formando vários aminoácidos precursores (fenilalanina, tirosina, 

triptofano) (FAHEEM et al., 2021b). 

Eles podem ser classificados de acordo com sua rota metabólica, a 

exemplo dos alcaloides tetrahidroisoquinolínicos, os quais são formados pela 

junção de um anel benzeno e uma piperidina (ALMEIDA et al., 2009; HAGEL; 

FACCHINI, 2013b). 

 

 

Figura 3 – Formação do núcleo tetrahidroisoquinolínico 
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 Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

Este núcleo é um importante intermediário com diversos caminhos 

metabólicos e se destinam a uma série de estruturas diferentes, isso molda para 

síntese orgânica de novas moléculas análogas (OLIVEIRA; OLIVEIRA, 2012).   

Os métodos extrativos não têm sido predominantes para sua obtenção, 

pois além de não adquirir quantidades relevantes do produto, desempenha 

pouca flexibilidade de modificar a molécula quimicamente, fora o parâmetro de 

comprometer a conservação vegetal. Assim, as metodologias de síntese 

orgânica tornam-se predominante, em razão de se obter produto em quantidade 

significante, viável e econômico. além disso, fornece uma versatilidade para 

síntese de compostos análogos, o que pode ceder estudos de estrutura-

atividade (LI et al., 2021). 

Podemos encontrar alcaloides com núcleo tetrahidroisoquinolínico 

substituído, averiguado a partir dos isolados da planta Cryptostylis fulva. Os 

grupamentos fenil tetrahidroisoquinolínicos criptostilina I, II e III foram os 

primeiros a serem isolados. Com essa adição, as substâncias dessa classe 

começaram serem promissoras, no sentido de desempenhar atividades 

terapêuticas importantes para tratamento de diversas doenças com efeitos 

antitumoral, antiviral, antifúngico, antimicrobiana e efeito anti-inflamatório 

(FAHEEM et al., 2021a; PARK et al., 2013; SINGH; SHAH, 2016; SONG et al., 

2023; ZHU et al., 2006). 

Desse modo, foi realizado a síntese orgânica do 2, 6-dimetoxi-4-(7-metoxi-

1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-1-il) fenol (Di-MTF), um novo derivado sintético de 

alcaloides tetrahidroisoquinolínicos, com intuito de investigar atividades 

farmacológicas de interesse.  
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Figura 4– 2,6dimetoxi-4-(7-metoxi-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-1-il) fenol (Di-
MTF) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

Na literatura foi visto que o alcaloide sintético tetrahidroisoquinolínicos, o 

MHTP, análogo estrutural das criptostilinas, exibiu atividade anti-inflamatória por 

diminuir in vitro da produção e liberação de óxido nítrico e citocinas pró-

inflamatória em cultura de macrófagos peritoneais, bem como, em modelo de 

edema de pata, por apresentar atividade anti-edematogênica, quando o edema 

foi induzido por PGE2, independente da degranulação de mastócitos ou atividade 

da histamina (PACHECO DE OLIVEIRA et al., 2015a). 

Para mais, pesquisas desenvolvidas no laboratório de 

imunofarmacologia/UFPB, esta mesma substância sintética exerceu atividade 

farmacológica significante no tratamento da lesão pulmonar aguda (LPA), por 

exibir diminuição na migração de neutrófilos para região alvéolo-capilar e na 

produção de citocinas pró-inflamatórias, tais como TNF-α e IL-6 (DO 

NASCIMENTO XAVIER et al., 2019b). 

Além disso, foi observado um efeito imunomodulador do MHTP, quando 

administrado via instalação nasal, em modelo experimental de inflamação 

pulmonar alérgica, o alcaloide sintético  foi capaz de inibir a migração de células 

inflamatórias, bem como a produção de citocinas e muco, parâmetros esses 

responsáveis por participarem do dano tecidual pulmonar (PAIVA FERREIRA et 

al., 2018).  
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Diante disso, o presente estudo se justifica através dos efeitos 

farmacológicos promovido pelos alcaloides mencionando acima, e a crescente 

busca por novas moléculas com efeito anti-inflamatório eficaz, que apresente 

baixa toxicidade, isso torna crucial a investigação.  

 

3.  OBJETIVOS  
 

3.1 Geral 

Avaliar o efeito do tratamento oral com o alcaloide sintético inédito 

tetrahidroisoquinolinico, Di-MTF, em modelos inflamatórios agudos murinos e 

estudos in silico (Docking molecular e predição de propriedades 

farmacocinéticas) 

3.1.2 Específicos 

Realizar a triagem farmacológica do Di-MTF no modelo de edema de pata 

induzido por carragenina; 

Investigar o efeito anti-edematogênico do Di-MTF no modelo de edema de pata 

induzido por agentes flogísticos, tais como:  

Prostaglandina E2;  

Bradicinina; 

Serotonina (5-HT);  

Composto 48/80;  

Histamina; 

Investigar o efeito do Di-MTF nos modelos experimentais de: Peritonite induzida 

por carragenina via:   

Recrutamento de células inflamatórias;  

Concentração de fluídos proteicos;  

Dosagem de citocinas TNF-α, IL1β e IL-6. 

Lesão pulmonar aguda induzida por lipopolissacarídeo via: 



36 

 
 

 

Migração de células inflamatórias para o fluido do lavado 

broncoalveolar (BALF);  

Concentração de fluídos proteicos 

Edema pulmonar a partir do peso dos pulmões 

Parâmetros histopatológicos pulmonares (infiltrado celular, 

edema, hemorragia); 

Produção de citocinas pró inflamatórias (TNF-α, IL-1β e IL-6) no 

BALF e soro; 

Estudos in silico, abordando os parâmetros via: 

Interação molecular do Di-MTF com possível alvo molecular 

(TLR4/p38 ERK2MAPK/NFkB) 

A predição de propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas 

(ADMET-absorção, distribuição, metabolismo e toxicidade) 

 

4. METODOLOGIA 

 

4.1 Animais 

Para os modelos experimentais de edema inflamatório e peritonite foram 

utilizados camundongos Swiss fêmeas (Mus musculus) com idades entre 6 e 8 

semanas, pesando entre 20 a 25g, fornecidos pela Unidade de Produção Animal 

(UPA) da Universidade Federal da Paraíba, João Pessoa, PB, Brasil e aprovados 

pelo Comitê de Ética no Uso Animal (CEUA/UFPB) sob a certidão nº 

3432290419. 

Para o modelo de lesão pulmonar aguda induzida por lipopolissacarídeo 

(LPS) foram utilizados camundongos BALB/c machos com idades entre 6 e 8 

semanas, pesando entre 20 a 25g fornecidos pelo Laboratório de Imunopatologia 

Keizo Asami (LIKA) da Universidade Federal de Pernambuco, Recife, PE, Brasil 

e aprovados pelo Comitê de Ética no Uso Animal sob a certidão nº 3432290419. 

Os animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno a uma temperatura 

de 25 ± 2 ºC, em ciclos de claro e escuro de 12 horas com livre acesso à água 
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(autoclavada) e  uma dieta controlada, a base de ração do tipo pellets (PURINA) 

durante todo o período de experimentação. Cada grupo experimental foi 

representado por seis animais que foram eutanasiados com overdose anestésica 

intramuscular de uma solução de ketamina e xilasina (29 mg/mL, 1,91 mg/mL). 

Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos de acordo com as 

orientações do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 

(CONCEA)/Brasil, além de observar as exigências dispostas na Lei 

n°11794/2008.  

 

4.2 Preparo da solução do Alcaloide Sintético Di-MTF 

O alcaloide tetrahidroisoquinolinico 1- substituído (2, 6-dimetoxi-4-(7-

metoxi-1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-1-il) fenol) - Di-MTF, foi fornecido 

gentilmente pelo prof. Dr. Luís Cezar Rodrigues, CBIOTEC/UFPB/João 

Pessoa, PB, Brasil.  

O método de obtenção e caracterização do Di-MTF se deu pela síntese 

orgânica, onde a descrição da obtenção está disponível no estudo intitulado 

“Novos derivados sintéticos de alcaloides tetrahidroisoquinolínicos” (2016) do 

Programa de Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos/CCS/UFPB, João 

Pessoa, PB. Para efetuar a síntese do Di-MTF empregou-se reagentes, a 4-

metoxifeniletilamina (1) e a siringaldeido (2), aplicando a reação de Pictet–

Spengler (Figura 5). A reação química foi finalizada obtendo 134 mg do Di-MTF 

apresentando fórmula molecular C18H21NO4 (4) como característica de um pó 

vermelho. 

 

 Figura 5– Obtenção do Di-MTF pela reação de Pictet–Spengler 
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Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

Para as doses seriadas do Di-MTF foi realizada uma suspensão mãe para 

administração do alcaloide por via oral (10 µL/10 g, em 50 µL de Ácido Clorídrico 

(HCl) 1N em 500 µL de solução salina), e utilizado as doses de 2,5; 1,25; 0,6 

mg/kg de Di-MTF. O pH das suspensões foi ajustado para 7 com hidróxido de 

sódio (NaOH). 

 

4.3 Modelo experimental de edema de pata induzido por carragenina (CG) 

Os camundongos Swiss (n=6/grupo) foram pré-tratados com Di-MTF (2,5 

mg/kg, 1,25 mg/kg, 0,6 mg/kg) ou a droga padrão indometacina (Indo 10 mg/kg), 

e uma hora após receberam, por via intraplantar (ipl), na pata esquerda traseira 

uma solução contendo, carragenina (CG) (1%), dissolvidos em 20 μL de uma 

solução tamponada. A pata direita recebeu o mesmo volume de salina e foi 

utilizada como controle. Alterações no volume da pata foram medidas por um 

micrômetro em vários intervalos de tempo (1h, 2h, 3h, 4h, 6h e 24 h). A diferença 
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entre o tamanho das patas direita e esquerda foi quantificada e tomada como 

índice do edema (ALVES et al., 2017; SILVA et al., 2017). 

 

4.4 Modelo experimental de edema de pata induzido por prostaglandina E2 

(PGE2), bradicinina (Bk), serotonina (5-HT), histamina e composto 48/80 

(48/80) 

Os camundongos Swiss (n=6/grupo) foram pré-tratados com a dose 

farmacológica selecionada do Di-MTF (1,25 mg/kg), a droga padrão 

indometacina (Indo 10 mg/kg) ou prometazina (Prometa 10 mg/kg). Após 1h do 

tratamento receberam, por via intraplantar (ipl), na pata esquerda traseira uma 

solução contendo, PGE2 (5 µg/pata), bradicinina (6 nmol/pata), serotonina (1%, 

p/v), histamina (100 µg/pata) ou o composto 48/80 (ng/pata), dissolvidos em 20 

μL de uma solução tamponada. Alterações no volume da pata foram medidas 

por um micrômetro em vários intervalos de tempo (15, 30 e 60 min; 15 e 30 min; 

30 e 60 min). A diferença entre o tamanho das patas direita e esquerda foi 

quantificada e tomada como índice do edema (ALVES et al., 2017; BERNARDO 

et al., 2023).  

 

4.5 Modelo experimental de peritonite induzida por carragenina 

Os animais (n=6/grupo), foram pré-tratados por via oral com a dose 

farmacológica selecionada do Di-MTF, Indo (10 mg/kg) ou salina e uma hora 

após foi administrado por via intraperitoneal uma solução de carragenina a 1%. 

Após quatro horas do estímulo, os animais foram sacrificados por overdose de 

anestésico e a cavidade torácica lavada com PBS (BOZZA et al., 1994). O 

peritônio foi cuidadosamente massageado por 30 segundos. A partir do infiltrado 

celular, foram realizadas: a contagem total de leucócitos (câmara de Neubauer) 

e a contagem diferencial de leucócitos (hematoxilina e eosina-HE) para 

caracterizar a população celular (DE FRANÇA et al., 2020; SILVA et al., 2017) 
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4.6 Modelo experimental de lesão pulmonar aguda induzida por 

lipopolissacarídeo (LPS) 

Os camundongos BALB/c (n=6/grupo), no dia zero (0), foram desafiados, 

por instilação nasal (i.n.), com uma solução de lipopolissacarídeo (LPS - 2,5 

mg/kg, E. coli 0111: B4 (Sigma Aldrich) em salina. Uma hora após o desafio, os 

animais foram tratados por via oral com a dose farmacológica selecionada do Di-

MTF (1,25 mg/kg). Após 24 horas do desafio, ocorreu o desfecho, onde os 

animais foram eutanasiados, e a coleta do material biológico foi realizada para 

análises imunológicas (DO NASCIMENTO XAVIER et al., 2019b). 

 

4.7 Contagem de células totais e diferenciais no fluido do lavado 

broncoalveolar (BALF) e no lavado peritoneal 

A contagem total das células foi realizada a partir de uma alíquota do BALF 

(diluição 1:10) e do lavado peritoneal (diluição 1:40) em solução de Turk com o 

auxílio da câmara de Neubauer. Em seguida, as amostras foram centrifugadas 

(centrífuga CR422, JONAM), seguida da obtenção do pellet e realização da 

contagem diferencial com lâminas cito-centrifugadas a 1500 rpm por 5-10 

minutos (cytospin, FANEN, São Paulo, SP, Brasil Mod 2400), que foram coradas 

com o kit panótico rápido (Hematoxilina & Eosina; Renylab, Barbacena-MG) e 

observadas no microscópio óptico com objetiva de 100x. Os dados obtidos da 

contagem total foram utilizados para a quantificação de polimorfonucleares 

(neutrófilos) e mononucleares (macrófagos e linfócitos) (CAVALCANTI et al., 

2020; GADELHA et al., 2021; PACHECO DE OLIVEIRA et al., 2015a; SILVA et 

al., 2017).  

 

4.8 Dosagem de proteínas totais do BALF e do lavado peritoneal 

Após o processo de centrifugação, o BALF e o lavado peritoneal foram 

submetidos para quantificação de proteínas totais. A análise desse parâmetro foi 

realizada por método colorimétrico via o corante vermelho de pirogalol (kit 

sensiprot da Labtest). Brevemente, o ensaio foi realizado de acordo com as 

especificações do fabricante, a absorbância foi lida em 650 nm em 
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espectrofotômetro (DO NASCIMENTO XAVIER et al., 2019b; PAIVA FERREIRA 

et al., 2022; SILVA et al., 2017). 

 

4.9 Quantificação de citocinas  

Para a quantificação das citocinas TNF-α, IL-1β e IL-6 foram utilizados os 

sobrenadantes dos lavados e soro (LPA), dos camundongos e realizado o ensaio 

imunoenzimático (ELISA), de acordo com as recomendações especificadas nos 

Kits do fabricante (BIOSCIENCE, Inc. Science Center Drive, San Diego, 

CAUSA). 

 

4.10 Razão do peso do pulmão úmido/seco  

Para a obtenção do índice do edema pulmonar, foi realizada a análise da 

razão entre o peso úmido (U) e o peso seco (S) dos pulmões. Assim, os pulmões 

foram retirados e pesados em balança analítica de precisão (Marte mod: 

SHIMADZU AY220) para obtenção do peso úmido. Posteriormente, os pulmões 

foram armazenados em estufa de secagem (Socc. Fabbe LTDA, São Paulo - SP) 

por 48h a uma temperatura de 60 °C, sendo em seguida novamente pesados 

para obtenção do peso seco (JIANG et al., 2016; PAIVA FERREIRA et al., 2022). 

 

4.11 Análise histológica do tecido pulmonar  

Para avaliar as características histológicas pulmonares dos camundongos, 

o pulmão foi coletado 24 horas após o desafio com LPS e fixado em formalina 

tamponada. Em sequência, foi hidratado em água corrente durante 24 horas; 

desidratado por 30 minutos em diferentes concentrações de álcool etílico (70, 

80, 90 e 100%); xilol por 30 minutos; parafina líquida (parafina histológica- 

ERVIEGAS, São Paulo, SP). Após solidificação, foi realizado o "bloco" de 

parafina contento o fragmento do tecido em seu interior. O corte histológico teve 

espessura de 5 μm, com o auxílio de um micrótomo (SP Labor 300). Com os 

cortes de tecido aderidos nas lâminas, esses foram corados com Hematoxilina 

& Eosina (H&E), para avaliação da arquitetura pulmonar e parâmetros teciduais 
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gerais do processo inflamatório. As alterações histológicas analisadas para a 

extensão da lesão causada foram: infiltrado celular, formação de edema e a 

presença de focos hemorrágicos, caracterizando hemorragia, o espessamento 

do septo alveolar, bem como o dano alveolar difuso (BEZERRA BARROS et al., 

2020; CAVALCANTI et al., 2023; PAIVA FERREIRA et al., 2022).  

 

4.12 Estudos in silico 

4.12.1 Avaliação do Docking molecular 

Para a efetuação da modelagem molecular (Docking), procuramos 

proteínas alvo referente à doença de lesão pulmonar aguda (LPA) tais como 

proteína cinase ativada por mitógenos p38 (p38 MPK), receptor do tipo Toll-4 

(TLR4), quinase regulada por sinal extracelular ERK2, e Fator Nuclear kappa de 

aumento de cadeia lave de linfócitos B ativados (NFkB).  

Foram desenhadas as estruturas de cada molécula e controle através da 

ferramenta Marvin Sketch 21.13 e otimizadas no software HyperChem 8.0.6 

(RMS 0.1 kcal/mol/Å). Para as configurações padrões usou-se o método de 

campo de força da mecânica molecular MM+ e método quântico semi-empírico 

AM1 (Austin Model 1) (ABBASI; FEREIDOONNEZHAD; MIRVEIS, 2021; 

RODRIGUES et al., 2021; SCOTTI et al., 2009).   

As estruturas cristalinas das proteínas foram obtidas do RCSB Protein Data 

Bank (PDB) (http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do) com resolução até 3 Å, 

sob os códigos 1A9U para p38 MAPK, 4QPA para ERK 2 e 1K3Z para NFkB – 

porção p65.  

A ancoragem das moléculas com os alvos foram executados no software 

Molegro Virtual Docker (MVD), os parâmetros utilizados para configurar o 

software foram para os valores de scores de energia: MolDock Score e Rerank 

score seguido do consenso por meio da média aritmética dos dois com valor de 

corte de para energia de ligação > -8 kcal/mol; para o GRID foi determinado com 

resolução de 0,3 Å e um raio esférico de 15 Å; para a avaliação do ligante foi 

selecionado a ES interno, HBond interno, torções Sp2–Sp2; foi utilizado 



43 

 
 

 

algoritimo MolDock Simplex Evolution (MolDock SE) com um número de corridas 

de 10 e máximas iterações de 1500 (THOMSEN; CHRISTENSEN, 2006). 

Utilizamos o redocking para validação da técnica visando os valores para 

o desvio quadrático médio (RMSD - Root Mean Square Deviation) < 2 Å para a 

determinação da distância média da sobreposição dos átomos do ligantes das 

proteínas (SCHLOSSER; RAREY, 2009). Para mais, avaliamos a energia de 

ancoragem e os tipos de interações com o sítio de ligação do alvo.  

Por fim, as imagens em 2D e 3D das interações dos ligantes com os alvos 

foram visualizadas no programa Biovia Discovery Studio Visualizer 19.1.0.18287 

(VIJAYAKUMAR et al., 2020). 

 

4.12.2 Predição de propriedades de absorção, distribuição, metabolismo e 

toxicidade (ADMET) 

Para as análises de absorção oral, biodisponibilidade e toxicidade utilizou-

se o software Osiris Data Warrior 5.0 (SANDER et al., 2015).  

A predição da absorção oral foi analisada pelo parâmetro de porcentagem 

da taxa de absorção do Di-MTF e da dexametasona por meio do valor da área 

de superfície topológica total (TPSA) mediante a equação: %ABS = (109 − 

(TPSA × 0.345)) × 100⁄ valor máximo.  

Posteriormente, foi aplicado a regra dos cinco de Lipinski, tem como 

objetivo de determinar as chances de biodisponibilidade oral dispondo-se de 5 

parâmetros: coeficiente de partição (clog P) ≤ 5, peso molecular ≤ 500 daltons, 

número de aceptores de ligação de hidrogênio ≤ 10 e número de doadores de 

ligação de hidrogênio ≤ 5 (EMAMI et al., 2021; LIPINSKI et al., 1997; MALIK et 

al., 2017). 

Quanto à predição de atravessar a barreira hematoencefálica foi utilizada 

a plataforma SwissADME (http://www.swissadme.ch/index.php#). Investigando 

os parâmetros lipofilicidade (WLOGP) e polaridade (TPSA) atrelada a 

capacidade de atravessar as membranas biológicas utilizando o Método de 

Permeação Estimada do Cérebro ou Intestino (BOILED-Egg) (DAINA; ZOETE, 

2016).  

http://www.swissadme.ch/index.php
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 Os modelos de predição de risco de citotoxicidade foram utilizados quanto 

as capacidades de mutagenicidade, carcinogenicidade, irritabilidade do tecido e 

efeito tóxico no sistema reprodutor do Di-MTF e da dexametasona. Tem-se como 

fundamental a molécula apresentar baixa ou nenhum dos riscos de 

citotoxicidade (KERZARE et al., 2021). 

 

4.13 Análises estatísticas   

Os resultados desse estudo foram analisados pelo software GraphPad 

Prism versão 9.0 e valores com p < 0,05, considerados significantes (GraphPad 

Software Inc., San Diego, U.S.A.). Todos os resultados obtidos foram expressos 

como média ± erro padrão da média e analisados empregando-se o teste 

estatístico ANOVA one-way seguido do teste de Bonferroni ou Tukey. 

 

5. RESULTADOS 

 

5.1 Triagem da dose farmacológica do Di-MTF no modelo de edema de 

pata induzido por carragenina 

Os camundongos Swiss foram pré-tratados, por via oral, com o alcaloide 

sintético inédito (Di-MTF) nas doses de (2,5; 1,25; 0,6 mg/kg) ou indometacina 

(Indo), uma hora antes da administração intraplantar de uma solução contendo, 

carragenina (1%), dissolvidos em 20 μL de uma solução tamponada. 

Observamos que no grupo dos animais desafiados com a carragenina (CG) 

houve indução (p<0,0001) do edema de pata nos tempos analisados (1, 6 e 24 

h), quando comparado ao grupo basal, demonstrando a viabilidade do protocolo 

experimental. Em contrapartida, no grupo de animais desafiados com a CG, e 

tratados com o Di-MTF nas doses de 2,5 e 1,25 mg/kg, os animais foram capazes 

de diminuir (p<0,0001) o edema de pata. Semelhantemente o grupo de animais 

tratados com indometacina apresentou redução (p<0,01; p<0,001; p<0,0001, 

respectivamente), na formação do edema de pata nos tempos avaliados quando 

comparado com o grupo CG. 
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 Nessa perspectiva, para a segurança de qualquer molécula candidata a 

medicamento, é farmacologicamente sugerido que, quando várias doses de uma 

substância exercem efeito máximo equivalente, é indicado à escolha da menor 

dose eficaz. Assim, a dose escolhida para dar continuidade no presente trabalho 

foi a de 1,25 mg/kg do Di-MTF. 

 

Gráfico 1.Triagem da dose farmacológica do Di-MTF no modelo de 

edema de pata induzido por carragenina. 
 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 1. Camundongos Swiss (n=6) receberam injeções intraplantar (20µl) de carragenina (1% 
em salina) na pata traseira esquerda e salina com o mesmo volume na pata traseira direita,1h 
após o pré-tratamento oral com Di-MTF nas doses de 2,5; 1,25; 0,6 mg/Kg, Indometacina 10 
mg/kg ou veículo (grupo controle). O grupo basal  foi desafiado apenas com salina em ambas as 
patas. O edema foi medido nos tempos 1, 6 e 24 horas após o estímulo com a carragenina. Os 
gráficos representam a média ± E.P.M. da diferença entre as patas por cada tempo estabelecido 
após a injeção, em função dos tratamentos. Os dados foram submetidos à análise de variância 
ANOVA one-way, seguida do pós-teste de Bonferroni. #### p < 0,0001 comparação entre grupo 
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controle e basal; ** p < 0,01; *** p < 0,001; **** p < 0,0001    para comparação dos grupos tratados 
com o  grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

5.2 Efeito do Di-MTF no edema de pata induzido por PGE2 

A administração intraplantar (ipl) da PGE2 (grupo PGE2) induziu, nos 

tempos analisados, (p<0,01; p<0,001; p<0,0001), o edema de pata quando 

comparado com os animais do grupo basal. O tratamento com o Di-MTF (1,25 

mg/kg) e com a indometacina reduziram (p<0,05; p<0,01; p<0,001) o edema 

inflamatório induzido pelo PGE2, nos tempos 30 e 60 minutos quando 

comparados com o grupo PGE2 (Gráfico 2). 

 

Gráfico 2. Efeito  do Di-MTF no edema de pata induzido por PGE2 
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Gráfico 2. Camundongos Swiss (n=6) receberam injeções intraplantar (20µl) de PGE2 na pata 
traseira esquerda e salina com o mesmo volume na pata traseira direita,1h após o pré-tratamento 
oral com Di-MTF na dose de 1,25 mg/Kg, Indometacina 10 mg/kg ou veículo (grupo controle). O 
grupo basal  foi desafiado apenas com salina em ambas as patas. O edema foi medido nos 
tempos 15, 30 e 60 minutos após o estímulo com PGE2. Os gráficos representam a média ± 
E.P.M. da diferença entre as patas por cada tempo estabelecido após a injeção, em função dos 
tratamentos. Os dados foram submetidos à análise de variância ANOVA one-way, seguida do 
pós-teste de Bonferroni. ## p < 0,01; ###p < 0,001; #### p < 0,0001     comparação entre grupo 
controle e basal; p** p < 0,01; *** p < 0,001   para comparação dos grupos tratados com o  grupo 
controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.3 Efeito do Di-MTF no edema de pata induzido por Bk  

A administração intraplantar (ipl) de Bradicinina (grupo Bk) induziu, nos 

tempos analisados (p< 0,001; p<0,0001), o edema de pata, quando comparado 

com o grupo basal. Nos animais pré-tratados com o Di-MTF (1,25 mg/kg) ou 

indometacina (10 mg/kg), uma hora antes do desafio com a Bk, não houve 

redução do edema, nos primeiros 15 minutos quando comparado com os animais 

do grupo Bk, entretanto nos tempos de 30 e 60 minutos, o tratamento com o Di-

MTF foi capaz de reduzir (p<0,0001; p< 0,001), o edema de pata dos animais. O 

tratamento com a indometacina, reduziu o edema de pata em todos os tempos 

avaliados quando comparado com o grupo BK (Gráfico 3). 

 

Gráfico 3. Efeito  do Di-MTF no edema de pata induzido por Bk. 
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Gráfico 3:  Camundongos Swiss (n=6) receberam injeções intraplantar (20µl) de Bk na pata 
traseira esquerda e salina com o mesmo volume na pata traseira direita,1h após o pré-tratamento 
oral com Di-MTF na dose de 1,25 mg/Kg, Indometacina 10 mg/kg ou veículo (grupo controle). O 
grupo basal  foi desafiado apenas com salina em ambas as patas. O edema foi medido nos 
tempos 15, 30 e 60 minutos após o estímulo com Bk. Os gráficos representam a média ± E.P.M. 
da diferença entre as patas por cada tempo estabelecido após a injeção, em função dos 
tratamentos. Os dados foram submetidos à análise de variância ANOVA one-way, seguida do 
pós-teste de Bonferroni. ###p < 0,001; #### p < 0,0001     comparação entre grupo controle e basal; 

p**  < 0,01; *** p < 0,001; ****p<0,0001   para comparação dos grupos tratados com o  grupo 

controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.4 Efeito do Di-MTF no edema de pata induzido por serotonina (5-HT) 

A administração intraplantar (ipl) da serotonina (grupo 5-HT) induziu 

(p<0,0001), nos tempos analisados, o edema de pata, quando comparado com 

o grupo basal. Os tratamentos com o Di-MTF (1,25 mg/kg) ou a indometacina 

reduziram (p<0,0001) o edema de pata dos animais desafiados com 5-HT, nos 

tempos analisados, quando comparado com o grupo 5-HT (Gráfico 4). 

 

Gráfico 4. Efeito  do Di-MTF no edema de pata induzido por 5-HT. 
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Gráfico 4. Camundongos Swiss (n=6) receberam injeções intraplantar (20µl) de 5-HT na pata 
traseira esquerda e salina com o mesmo volume na pata traseira direita,1h após o pré-tratamento 
oral com Di-MTF na dose de 1,25 mg/Kg, Indometacina 10 mg/kg ou veículo (grupo controle). O 
grupo basal  foi desafiado apenas com salina em ambas as patas. O edema foi medido nos 
tempos 15 e  30  minutos após o estímulo com 5-HT. Os gráficos representam a média ± E.P.M. 
da diferença entre as patas por cada tempo estabelecido após a injeção, em função dos 
tratamentos. Os dados foram submetidos à análise de variância ANOVA one-way, seguida do 

pós-teste de Bonferroni. ####p < 0,0001 comparação entre grupo controle e basal; ****p<0,0001   

para comparação dos grupos tratados com o  grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.5 Efeito do Di-MTF no edema de pata induzido por composto 48/80 

Observamos a resposta edematogênica induzida pela aplicação 

intraplantar do composto 48/80 (grupo 48/80), nos tempos avaliados (30 e 60 

minutos) quando comparado com o grupo basal (p< 0,001; p<0,0001). Todavia, 

os tratamentos com o Di-MTF ou com a prometazina foram capazes de reduzir 

(p< 0,001; p<0,0001) o edema de pata nos tempos analisados, quando 

comparado com grupo 48/80 (Gráfico 5). 

 

Gráfico 5. Efeito  do Di-MTF no edema de pata induzido por composto 

48/80. 
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Gráfico 5. Camundongos Swiss (n=6) receberam injeções intraplantar (20µl) do composto 48/80 
na pata traseira esquerda e salina com o mesmo volume na pata traseira direita,1h após o pré-
tratamento oral com Di-MTF na dose de 1,25 mg/Kg, Prometazina 10 mg/kg ou veículo (grupo 
controle). O grupo basal  foi desafiado apenas com salina em ambas as patas. O edema foi 
medido nos tempos 30 e  60  minutos após o estímulo com 48/80. Os gráficos representam a 
média ± E.P.M. da diferença entre as patas por cada tempo estabelecido após a injeção, em 
função dos tratamentos. Os dados foram submetidos à análise de variância ANOVA one-way, 

seguida do pós-teste de Bonferroni. ####p < 0,0001 comparação entre grupo controle e basal; ***p 

< 0,001; ****p<0,0001   para comparação dos grupos tratados com o  grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.6 Efeito do Di-MTF no edema de pata induzido por histamina 

A administração intraplantar com a histamina induziu (p<0,0001) o edema 

de pata nos tempos analisados (30 e 60 minutos), quando comparado ao grupo 

basal. Nos animais pré-tratados com o Di-MTF (1,25 mg/kg) uma hora antes da 

administração da histamina, não observamos diminuição na formação do edema 

de pata nos tempos avaliados quando comparados com os animais do grupo 

histamina. Contudo, o pré-tratamento com a droga padrão prometazina reduziu 

(p<0,0001) o edema inflamatório, como esperado (Gráfico 6).  

Gráfico 6. Efeito  do Di-MTF no edema de pata induzido por histamina. 
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Gráfico 6. Camundongos Swiss (n=6) receberam injeções intraplantar (20µl) da histamina na 
pata traseira esquerda e salina com o mesmo volume na pata traseira direita,1h após o pré-
tratamento oral com Di-MTF na dose de 1,25 mg/Kg, Prometazina 10 mg/kg ou veículo (grupo 
controle). O grupo basal  foi desafiado apenas com salina em ambas as patas. O edema foi 
medido nos tempos 30 e  60  minutos após o estímulo com histamina. Os gráficos representam 
a média ± E.P.M. da diferença entre as patas por cada tempo estabelecido após a injeção, em 
função dos tratamentos. Os dados foram submetidos à análise de variância ANOVA one-way, 
seguida do pós-teste de Bonferroni. ####p < 0,0001 comparação entre grupo controle e basal; 

****p<0,0001   para comparação dos grupos tratados com o  grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.7 Efeito do Di-MTF na migração de leucócitos no modelo experimental de 

peritonite induzida por carragenina 

O gráfico 7 mostra que a carragenina (grupo CG) induziu no peritônio dos 

animais aumento (p<0,0001) no número de leucócitos, quando comparado ao do 

grupo basal. Porém, esse efeito foi diminuído nos grupos dos animais pré-

tratados com Di-MTF (1,25 mg/kg) e indometacina com redução (p<0,001) da 

migração leucocitária quando comparado com o grupo CG.  

 Com relação aos polimorfonucleares (PMN), especificamente neutrófilos 

houve intensa migração (p<0,001) para cavidade peritoneal após o estímulo com 

a CG (Gráfico 7B) quando comparado aos do grupo basal. Entretanto, os pré-

tratamentos com o Di-MTF (1,25 mg/kg) ou indometacina diminuíram (p<0,001; 

p<0,0001) a migração de PMN nas cavidades peritoneal dos animais em relação 

ao grupo CG.  

Em contrapartida, a migração das células mononucleares (MN) não sofreu 

alteração nos grupos tratados quando comparados com o grupo CG (Gráfico 

7C). 

 

Gráfico 7. Efeito do Di-MTF na migração de células inflamatórias para o 
peritônio de camundongos Swiss desafiados com carragenina. 



52 

 
 

 

B
as

al
 

C
G

D
i-M

TF 1
,2

In
do 1

0 
0

50

100

150

C
é
lu

la
s
 T

o
ta

is
 (

x
1
0

5
/m

L
)

P
e
ri

to
n

it
e

####

***

****

A

B
as

al
 

C
G

D
i-M

TF1,
2

In
do 1

0

0

20

40

60

80

100

P
o

li
m

o
rf

o
n

u
c
le

a
re

s
 (

x
1
0

5
/m

L
)

P
e
ri

to
n

it
e

####

**** ****

###

B

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 
 
 
 
 
 
 
Gráfico 7. Camundongos Swiss (n=6) receberam na cavidade peritoneal (300 µl) carragenina 
(1%) 1h após o tratamento com o Di-MTF 1,25 mg/kg, Indo 10 mg/kg ou veículo (controle). O 
grupo basal foi desafiado apenas com salina (300 µl). Após 4h do estímulo com carragenina foi 
realizado o lavado peritoneal para determinar a celularidade total (A), polimorfonucleares (PMN) 
(B) e mononucleares (MN) (C). O gráfico representa a média ± E.P.M. da contagem total e 
diferencial do lavado peritoneal, em função dos tratados. Os dados foram submetidos à análise 
de variância ANOVA one-way, seguida do pós-teste de Tukey. ### p < 0,001; #### p < 0,0001  
comparação entre grupo basal;  *** p < 0,001; **** p < 0,0001  para comparação dos grupos 
tratados com o  grupo controle. 

Fonte: Elaborada pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.8 Efeito do Di-MTF no extravasamento proteico na peritonite induzida por 

carragenina. 
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A administração intraperitoneal da carragenina (grupo CG) nos animais 

desencadeou aumento (p<0,001) do conteúdo proteico na cavidade peritoneal, 

quando comparado com os animais do grupo basal. No entanto, os pré-

tratamentos dos animais com o Di-MTF (1,25 mg/kg) ou indometacina 

diminuíram (p<0,05) a formação do exsudato proteico no peritônio dos animais 

desafiados com CG (Gráfico 8).  

 

Gráfico 8. Efeito do Di-MTF na formação de fluido proteico para o 
peritônio de camundongos Swiss desafiados com carragenina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 8. Camundongos Swiss (n=6) receberam na cavidade peritoneal (300 µl) carragenina 
(1%) 1h após o tratamento com o Di-MTF 1,25 mg/kg, Indo 10 mg/kg ou veículo (controle). O 
grupo basal foi desafiado apenas com salina (300 µl). Após 4h do estímulo com carragenina foi 
realizado o lavado peritoneal para determinar o extravasamento de fluido proteico.  O gráfico 
representa a média ± E.P.M. da concentração de proteínas totais, em função dos tratados. Os 
dados foram submetidos à análise de variância ANOVA one-way, seguida do pós-teste de Tukey. 
### p < 0,001; comparação entre grupo basal; * p < 0,05;**p < 0,01; para comparação dos grupos 
tratados com o  grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.9 Efeito do Di-MTF na liberação de citocinas na peritonite induzida por 

carragenina  
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A administração intraperitoneal da carragenina (grupo CG) nos animais 

elevou os níveis (p<0,001) das citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, 

IL-6 e TNF-α), quando comparadas as do grupo basal (Gráficos 9 A, B e C 

respectivamente). Entretanto, os animais pré-tratados com o Di-MTF (1,25 

mg/kg) ou indometacina apresentaram redução (p<0,01; p<0,001) nos níveis 

dessas citocinas (Gráfico 9). 

 

Gráfico 9. Efeito do Di-MTF sobre os níveis de citocinas pro-inflamatórios 
para o peritônio de camundongos Swiss desafiados com carragenina 
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Gráfico 9. Camundongos Swiss (n=6) receberam na cavidade peritoneal (300 µl) carragenina 
(1%) 1h após o tratamento com o Di-MTF 1,25 mg/kg, Indo 10 mg/kg ou veículo (controle). O 
grupo basal foi desafiado apenas com salina (300 µl). Após 4h do estímulo com carragenina foi 
realizado a quantificação de citocinas IL-1β, IL-6 e TNF-α (A, B e C).  O gráfico representa a 
média ± E.P.M. da concentração de citocinas, em função dos tratados. Os dados foram 
submetidos à análise de variância ANOVA one-way, seguida do pós-teste de Tukey. ### p < 0,001; 
comparação entre grupo basal; **p < 0,01; para comparação dos grupos tratados com o  grupo 
controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.10 Efeito do Di-MTF sobre migração de células total e diferencial em 

modelo experimental de lesão pulmonar aguda induzida por LPS 

A administração via instilação nasal do Lipopolissacarideo (Grupo LPS) 

nos animais apresentou aumento (p<0,0001) no número de células totais no 

fluido do lavado broncoalveolar (BALF), quando comparados aos do grupo basal, 

apontando viabilidade do protocolo experimental. Contudo, os animais pré-

tratados com Di-MTF (1,25 mg/kg) apresentaram redução (p<0,0001) nas células 

totais quando comparado com o grupo LPS.  

A migração dos polimorfonucleares (PMN), especificamente neutrófilos 

para região pulmonar após o estímulo com LPS foi aumentada (p<0,0001), 

quando comparado aos do grupo basal. Todavia, o tratamento com o Di-MTF 

(1,25 mg/kg), diminuiu (p<0,0001) essa migração celular na região pulmonar. 

Quanto as células mononucleares (MN) não houve alterações no grupo tratado 

quando comparado com o grupo LPS (gráfico 10C). 

 

Gráfico 10. Efeito do Di-MTF sobre a migração de células total e 
diferencial para o BALF em modelo experimental lesão pulmonar aguda 
induzida por LPS. 
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Gráfico 10. Camundongos BALB/c(n=6) foram desafiados com LPS (2,5 mg/kg;i.n) 1h após o 

tratamento com o Di-MTF 1,25 mg/kg, ou veículo (Grupo LPS). O grupo basal foi desafiado 

apenas com salina (300 µl). Após 24h do estímulo com LPS foi realizado a coleta do fluido do 

lavado broncoalveolar (BALF) para determinar a celularidade total (A), polimorfonucleares (PMN) 

(B) e mononucleares (MN) (C). Os gráficos representam a média ± E.P.M. da contagem total e 

diferencial do lavado peritoneal, em função dos tratados. Os dados foram submetidos à análise 

de variância ANOVA one-way, seguida do pós-teste de Tukey. #### p < 0,0001 comparação 

entre grupo basal; **** p < 0,0001 para comparação dos grupos tratados com o grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.11 Efeito do Di-MTF na permeabilidade pulmonar via extravasamento de 

fluido proteico no modelo experimental da lesão pulmonar aguda induzida 

por LPS 

Observa-se que administração via instilação nasal do Lipopolissacarídeo 

(Grupo LPS) nos animais aumentou (p<0,001) a concentração de fluido proteico 

para a região broncoalveolar quando comparado ao grupo basal. Entretanto, o 

grupo Di-MTF (1,25 mg/kg) apresentou diminuição (p<0,001) na concentração 

de proteínas quando comparado com o grupo LPS (gráfico 11). 
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Gráfico 11. Efeito do Di-MTF sobre extravasamento de fluido proteico no 
modelo experimental da lesão pulmonar aguda induzida por LPS 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gráfico 11. Camundongos BALB/c(n=6) foram desafiados com LPS (2,5 mg/kg;i.n) 1h após o 
tratamento com o Di-MTF 1,25 mg/kg, ou veículo (Grupo LPS). O grupo basal foi desafiado 
apenas com salina (300 µl). Após 24h do estímulo com LPS foi realizado a coleta do fluido do 
lavado broncoalveolar (BALF) para analisar o extravasamento de fluido proteico da região 
pulmonar. O gráfico representa a média ± E.P.M. da concentração de proteínas totais, em função 
dos tratados. Os dados foram submetidos à análise de variância ANOVA one-way, seguida do 
pós-teste de Tukey. ### p < 0,001; comparação entre grupo basal; ***p < 0,001; para comparação 
dos grupos tratados com o  grupo controle. 
 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.12 Efeito do Di-MTF no edema pulmonar via razão úmido/seco (u/s) do 

pulmão em modelo experimental da lesão pulmonar aguda induzida por 

LPS 

Com administração via instilação nasal do Lipopolissacarídeo (Grupo 

LPS) nos animais induziu aumento (p<0,0001) na razão úmido/seco (u/s) dos 

pulmões quando comparados ao do grupo basal e, o tratamento com o Di-MTF 

(1,25 mg/Kg) diminuiu (p < 0,0001) a razão u/s quando comparado com o grupo 

LPS (Gráfico 12). 

 

Gráfico 12. Efeito anti-inflamatório do Di-MTF no edema pulmonar via 
razão úmido/seco (u/s) do pulmão em modelo experimental da lesão 
pulmonar aguda induzida por LPS 
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Gráfico 12. Camundongos BALB/c(n=6) foram desafiados com LPS (2,5 mg/kg;i.n) 1h após o 
tratamento com o Di-MTF 1,25 mg/kg, ou veículo (Grupo LPS). O grupo basal foi desafiado 
apenas com salina (300 µl). Após 24h do estímulo com LPS foi realizado a coleta do órgão 
pulmonar, pesado e armazenado em estufa por 48h e, em seguida, os pulmões foram novamente 
pesados, obtendo-se a razão do peso pulmonar úmido/seco (u/s). O gráfico representa a média 
± E.P.M. da razão do peso pulmonar úmido/seco (u/s) em função dos tratados. Os dados foram 
submetidos à análise de variância ANOVA one-way, seguida do pós-teste de Tukey. #### p < 
0,0001; comparação entre grupo basal;****p < 0,0001; para comparação dos grupos tratados 
com o  grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.13 Efeito do Di-MTF sobre níveis de citocinas pró-inflamatórias no fluido 

do lavado broncoalveolar (BALF) e no soro em modelo experimental da 

lesão pulmonar aguda induzida por LPS 

A administração via instilação nasal do Lipopolissacarídeo (grupo LPS) 

nos animais elevou (p<0,001; p<0,001; p<0,0001) os níveis das citocinas 

inflamatórias IL-1β, IL-6 e TNF-α no BALF, quando comparado ao do grupo basal 

e, o tratamento com o Di-MTF (1,25 mg/kg) reduziu (p<0,01; p<0,01; p<0,001) 

os níveis dessas citocinas quando comparado com o grupo LPS. Em adição, a 

nível sistêmico observamos que os animais desafiados com LPS (grupo LPS) 

aumentaram (p < 0,05; p < 0,05; p < 0,001) os níveis de IL-1β, IL-6 e TNF-α. 

Porém, quando os animais foram pré-tratados com Di-MTF (1,25 mg/kg), apenas 

os níveis de IL-6 e TNF-α foram reduzidos (p < 0,001; p < 0,05) (Gráfico 13). 

 



59 

 
 

 

Basal LPS Di-MTF 1,2

0

500

1000

1500

[I
L

-1
β

] 
p

g
/m

l

B
A

L
F

###

**

A

Basal LPS Di-MTF 1,2

0

1000

2000

3000

4000

[I
L

-6
] 

p
g

/m
l

B
A

L
F

###

**

C

Basal LPS Di-MTF 1,2

0

100

200

300

400

500

[I
L

-6
] 

p
g

/m
l

S
o

ro

**

#

D

Basal LPSDi-MTF 1,2

0

200

400

600

800

1000

[T
N

F
- 

α
] 

p
g

/m
l

B
A

L
F

####

***

E

Basal LPS Di-MTF 1,2

0

20

40

60

80

[T
N

F
-α

] 
p

g
/m

l

S
o

ro

##

##

*

F

Basal LPS Di-MTF 1,2

0

50

100

150

[I
L

-1
β

] 
p

g
/m

l

S
o

ro

B

#

Gráfico 13. Efeito do Di-MTF sobre níveis de citocinas pró-inflamatórias 
no fluido do lavado broncoalveolar (BALF) e no soro em modelo 
experimental da lesão pulmonar aguda induzida por LPS 
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Gráfico 13. Camundongos BALB/c(n=6) foram desafiados com LPS (2,5 mg/kg;i.n) 1h após o 
tratamento com o Di-MTF 1,25 mg/kg, ou veículo (Grupo LPS). O grupo basal foi desafiado 
apenas com salina (300 µl). Após 24h do estímulo com LPS foi realizado a coleta do fluido do 
lavado broncoalveolar (BALF) e o sangue para quantificar os níveis de citocinas (A, B) IL-1ß; (C, 
D) IL-6; (E, F) TNF-α; no BALF e no soro, respectivamente. O gráfico representa a média ± 
E.P.M. da concentração de citocinas, em função dos tratados. Os dados foram submetidos à 
análise de variância ANOVA one-way, seguida do pós-teste de Tukey. # p < 0,05 ## p < 0,01; ###p 
< 0,001 #### p < 0,0001; comparação entre grupo basal; *p < 0,05;**p < 0,01; ***p < 0,001; para 
comparação dos grupos tratados com o  grupo controle. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.14 Efeito do Di-MTF sobre parâmetros histopatológicos da região 

pulmonar em modelo experimental da lesão pulmonar aguda induzida por 

LPS. 

Na figura 6 observa-se que os animais do grupo basal apresentaram tecido 

pulmonar com aspecto histológico normal, sem alterações na arquitetura alveolar 

e estruturas conservadas. Porém, quando os animais foram desafiados, 

intranasal com o LPS (grupo LPS), apresentaram parâmetros inflamatórios como 

infiltração celular ( ), edema alveolar ( )(decorrente do aumento da 

permeabilidade da membrana alveolar com presença de membranas hialinas e 

espessamento da parede alveolar) e dano alveolar difuso, marcado por 

aglomerados de hemácias (hemorragia ( ). Os animais tratados com o Di-MTF 

(1,25 mg/kg) apresentaram redução nos parâmetros inflamatórios analisados 

tais como redução na migração celular, edema e hemorragia com consequente 

diminuição do dano alveolar difuso. 

 

Figura 6: Efeito anti-inflamatório do Di-MTF sobre parâmetros 
histopatológicos da região pulmonar em modelo experimental da lesão 
pulmonar aguda induzida por LPS. 

 



61 

 
 

 

Basal LPSDi-MTF 1,2 Basal LPSDi-MTF 1,2 Basal LPSDi-MTF 1,2

0

1

2

3

4

 S
c
o

re
 L

e
s
ã

o
 p

u
lm

o
n

a
r

Infiltração
celular

Hemorragia

Edema

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱ ✱✱ ✱✱✱✱

✱✱✱

 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

Figura 6. As imagens de A-F são cortes histológicos da região pulmar corados com H&E, x100 

(600 μm), aproximados x400 (150 μm).  indica infiltração celular        edema alveolar   hemorragia. 
O grupo Basal (A e D) foi tratado apenas com salina. O grupo LPS (B e E) foi desafiado com LPS 
(2,5 mg/kg; i.n) / tratado com salina. O grupo Di-MTF (C e F) foi tratado com a molécula teste 
(1,25 mg/kg v.o) e desafiado com LPS (2,5 mg/kg; i.n).  

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

Gráfico 14. Score histológico do efeito anti-inflamatório do Di-MTF sobre 
parâmetros histopatológicos da região pulmonar em modelo experimental 
da lesão pulmonar aguda induzida por LPS. 
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Gráfico 14. Camundongos BALB/c(n=6) foram desafiados com LPS (2,5 mg/kg; i.n) 1h após o 
tratamento com o Di-MTF 1,25 mg/kg, ou veículo (Grupo LPS). O grupo basal foi desafiado 
apenas com salina (300 µl). Após 24h do estímulo com LPS foi realizado a coleta do pulmão, e 
seguida submetido ao protocolo de coloração com Hematoxilina & Eosina (HE). Os dados foram 
submetidos à análise de variância ANOVA one-way, seguida do pós-teste de Turkey #### p < 
0,0001; comparação entre grupo LPS e salina; **** p < 0,0001; ***p < 0,001;**p < 0,01; para 
comparação do grupo tratado com o grupo LPS. 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

5.15 Análise de estudos in silico do Di-MTF sobre interação com proteínas 

alvos MAPK p38, Toll-like 4 (TLR4), ERK2 e NF-kB 

O docking molecular foi realizado para investigar um provável mecanismo 

farmacológico do Di-MTF pela sua interação com os possíveis alvos 

farmacológico (p38MAPK, TLR4, ERK 2 e NF-kB). 

Dessa forma, com auxílio da técnica re-docking obtivemos os seguintes 

resultados de validação: Ancoragem do alvo MAPK p38 valor do RMSD foi de 

0,214 Å; o Toll-4 foi de 0,732 Å e o ERK2 foi de 0,168 Å. Vale enfatizar que o 

alvo para o NF-kB não possuía nenhum ligante previamente ancorado, logo não 

foi possível fazer a validação por meio do re-docking.  

Os resultados da energia de ligação foram realizados pelo consenso de 

dois scores de energia o MolDock score e o Rerank score (Tabela 1). Desta 

forma, resultado mais plausível foi entre interação do Di-MTF com MAPK p38 e 

Toll-4, em que observamos energia de ligação -66,680 kcal/mol e -37,577 

kcal/mol, respectivamente. Deste modo, verifica-se que ultrapassou a energia de 

ligação da droga padrão, a dexametasona (Dexa) que teve como resultados 

MAPK p38 de -53,035 kcal/mol e o Toll-4 de -9,478 kcal/mol. Embora o valor do 

consenso para a dexametasona tenha sido menor que -8 kcal/mol, o Rerank 

score não passou no valor de corte, por conseguinte não possui significância. 

Quanto a ancoragem do Di-MTF sobre ERK 2 (Tabela 1), a interação gerou 

energia de ligação de -53,735 kcal/mol, entretanto a energia de ligação do 

dexametasona foi superior, sendo de -81,763 kcal/mol. De maneira semelhante, 

observamos a ancoragem do alcaloide (Di-MTF) com com o NF-kB, resultando 

em uma energia de ligação de -67,491 kcal/mol, sendo inferior à da droga 

padrão, dexametasona (-85,147 kcal/mol). 
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Alvos 

Di-MTF Dexa 

MolDock 

Score 

(kcal/mol) 

Rerank 

Score 

(kcal/mol) 

Consenso 

Score 

(kcal/mol) 

MolDock 

Score 

(kcal/mol) 

Rerank 

Score 

(kcal/mol) 

Consenso 

Score 

(kcal/mol) 

MapK 

p38 
-91,685 -41,674 -66,680 -79,803 -26,266 -53,035 

Toll-4 -45,156 -29,997 -37,577 -39,498 20,5419 -9,47805 

ERK 2 -89,518 -17,951 -53,735 -97,239 -66,288 -81,763 

NF-kB -111,676 -23,305 -67,491 -95,042 -75,251 -85,147 

 

Tabela 1. Resultados da energia de ligação por docking molecular 

Fonte: Elaborado pelo autor VIEIRA, 2023. 

 

Em adição, analisamos as interações entre os alvos proteicos e o Di-MTF 

no formato de 2D e 3D. A figura 7A mostra que o Di-MTF complexado com MAPK 

p38 exibiu ligações de hidrogênio com os resíduos de aminoácidos: LEU104, 

ALA51 e LYS53. Realizou também interações do tipo pi-cation, pi-alquil e pi-

anion com os resíduos LYS53; ALA51, VAL38; ASP168. Para mais, observou-

se interações de van der Waals com os resíduos: ILE84, VAL105, VAL52, 

LEU86, LEU75, THR106, LEU167, MET109, CYS39, ARG67, TYR35 e GLY85. 

A respeito, da análise de interação da droga de referência, dexametasona 

com MAPK p38 (Figura 7B), observamos que houve apenas uma ligação de 

hidrogênio com o resíduo de aminoácido ASP168. Nesse mesmo resíduo 

também exibiu uma interação halogênica. A dexametasona apresentou 

interações alquil com ALA51, VAL38 e LYS53; interações de van der Waals com 

GLU71, THR106, ARG173, HIS107, MET109, LEU104, VAL105, VAL52, ILE84, 

LEU75 e LEU86; e interações pi-alquil com TYR35. 

Dessa forma, ambas as moléculas estudadas apresentaram somente uma 

interação desfavorável com o resíduo do tipo VAL38, esta acarreta uma 

diminuição das energias de ancoragem que ocorrem em razão de choques 

estéricos intermoleculares.  
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Figura 7: Interações entre MAPK p38 e o Di-MTF-A/Dexa-B em 2D e 3D 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Com relação as análises de interação do Di-MTF com alvo, Toll-4 (Figura 

8A), observa-se que a molécula teste interagiu através de ligações carbono-

hidrogênio com o resíduo de aminoácido: GLU92, além de fazer o 

emparelhamento pi-pi com o anel da PHE121 e fez interações de van der Waals 

com os resíduos: ARG90, LEU78, LEU61, ILE52, PHE119 e SER120.  

Por sua vez, a dexametasona (Figura 8B), interagiu por meio de ligação de 

hidrogênio com a ARG90; realizou interações pi-alquil com a PHE121; interações 

halogênicas com a SER120; interações alquil com a ILE52; E interações de van 
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der Walls com os resíduos LEU61, GLU92 e LYS122. E por fim, o fármaco 

controle também apresentou interações desfavoráveis com a PHE119.  

Figura 8: Interações entre Toll-4 e o Di-MTF-A/Dexa-B no formato 2D e 

3D 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

As interações obtidas entre o Di-MTF e a proteina ERK 2 (Figura 9A) 

constatamos a presença de ligações carbono-hidrogenio com os resíduos de 

aminoácidos ASP109, GLN103 e GLU69; interações pi-alquil com os LEU154, 

CYS164 e ILE29; interações de van der Waals com SER39, LEU105, ASP165, 

A 

B 
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LYS52, LEU73, PHE166, ILE82, GLY32, VAL37 e LEU112. Entretanto, a 

molécula teste apresentou 2 ligações desfavoráveis com a ALA50. 

Observando o complexo dexametasona/ERK2 (Figura 9B) identificamos 

ligações de hidrogênio com mesmos resíduos de aminoácido que a molécula 

testada: MET106 e ASP104, além disso com ALA50 e ILE101; ainda fez 

interações de van der Waals com THR108, LEU155, ILE29, VAL102, GLU107, 

ASP109, LEU105 e LYS112; E por fim, fez interações de alquil com CYS164 

VAL37, LEU154, ILE82 e ALA50. 

 

Figura 9: Interações entre ERK2 e o Di-MTF-A/Dexa-B em 2D e 3D 

 

 

B 
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No encaixe com o NFkB, e o Di-MTF (Figura 10A) podemos verificar a 

interação por meio de ligações de hidrogênio com o resíduo ASN202, ASP206 e 

ASN200(A); ligações carbono-hidrogenio com os resíduos de aminoácidos 

GLU211, TYR205 e ASP206. A molécula teste também interagiu com o ASP206 

através da interação pi-anion e fez interações pi-sigma e pi-alquil com ARG201; 

Observamos a presença de interações de van der Waals com PHE213, 

ASN200(B), SER103, ILE212, GLY207, PRO238, GLU237, HIS208 e ARG242. 

Ademais, a molécula apresentou 1 ligação desfavorável com THR239. 

Já a dexametasona (Figura 10B) apresentou 6 ligações de hidrogênio, 

sendo 1 ligação com os resíduos: GLY208 e THR292, e 2 ligações com cada 

resíduo de aminoácido: SER205 e ASP294. O fármaco controle também 

demonstrou uma ligação carbono-lidrogênio com a VAL137 e interações de alquil 

com: ARG136 e VAL137. Por fim, o encaixe estrutura-ligante teve interações de 

van der Waals com HIS217, ARG295, ASP293, GLY209, LEU207 LEU133, 

ILE103 e ASP291. 

 

Figura 10: Interações entre NFkB e o Di-MTF-A/Dexa-B em 2D e 
3D 
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5.16. Predição de propriedade farmacocinética (ADMET) 

O Di-MTF foi sujeito a várias ferramentas preditivas de bioinformática para 

investigar suas propriedades físico-químicas e farmacocinéticos, examinando 

parâmetros de absorção, distribuição, metabolismo, excreção e toxicidade 

(ADMET). 

Com base nas características físico-químicas, buscamos prever 

parâmetros de absorção do alcaloide sintético de acordo com violação das cinco 

regras de Lipinski, além de analisar a capacidade de atravessar a barreira 

hematoencefálica. No modelo de predição da absorção oral, o Di-MTF 

demonstrou uma boa predição para absorção oral de 93,27% (Tabela 2), sendo 

semelhante à taxa de absorção oral da dexametasona, que foi de 94,83%. 

B 

A 
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Ademais, observamos que as substâncias não violaram nenhuma regra de 

Lipinski. 

Sobre a investigação dos parâmetros de lipofilicidade (WLOGP) e 

polaridade (tPSA), analisamos BOILED-Egg através do SwissADME. 

Verificamos que o Di-MTF possivelmente atravessa a BHE e é eliminada do 

sistema nervoso central pela Glicoproteina P (Figura 10).  

 
 

 Moléculas 

 Di-MTF Dexametasona 

Peso Molecular 

g/mol 

315,368 392,47 

cLogP 2,6979 1,288 

Aceptor-H 5 5 

Doador-H 2 2 

TPSA 59,95 80,56 

%ABS 93,27 94,83 

 
Tabela 2: Propriedades farmacocinéticas do Di-MTF 
 
 

 

  
Analisamos, o possível risco de citotoxicidade das moléculas (Di-

MTF/Dexa) pelo programa OSIRIS DataWarrior. Os resultados demonstraram 

que as moléculas não apresentam risco tóxico nos quatro parâmetros avaliados: 

carcinogenicidade, mutagenicidade, efeitos tóxicos e irritabilidade da pele.  

 

6. DISCUSSÃO 

A inflamação aguda em aspecto fisiopatológico engloba uma variedade de 

eventos conduzidos por células e moléculas do sistema imunológico que agem 

no organismo de maneira exacerbado. Em outros termos, aumentam proteínas 

imunorreguladoras, quimiocinas, permeabilidade vascular e recrutamento de 
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leucócitos para o local inflamado (HAN et al., 2021). Deste modo, tem sido 

definido os cinco sinais cardinais da inflamação: dor, calor, edema, rubor e 

reparo. Entretanto, esses mecanismos, se persistirem, podem evoluir para 

diversos estados doentios, tendo como exemplo a lesão pulmonar aguda, que é 

uma resposta imunológica do organismo, acometendo os alvéolos pulmonares 

resultando em edema intersticial pulmonar, deterioração da complacência 

pulmonar seguido por uma hipoxemia (WU et al., 2016; ZHANG et al., 2016). 

De acordo com os estudos realizados pelo grupo de pesquisa no 

laboratório de imunofarmacologia da Universidade Federal da Paraíba, os 

alcaloides tetrahidroisoquinolínicos têm sido considerados marcadores químicos 

promissores para possíveis alternativas terapêuticas em processos inflamatórios 

pulmonares (PACHECO DE OLIVEIRA et al., 2015a; PAIVA FERREIRA et al., 

2018, 2021; XAVIER, 2018). Com base nisso, é considerável o estudo do novo 

alcaloide sintético tetrahidroisoquinolínicos, o Di-MTF, devido seus efeitos 

biológico , e a crescente busca por novas moléculas com efeito anti-inflamatório, 

que apresente menores efeitos colaterais.   

Para compreender melhor atividade farmacológica do alcaloide inédito (Di-

MTF), preliminarmente investigamos seu possível efeito anti-edematogênico; 

seu papel na permeabilidade vascular, migração celular e modulação de 

citocinas pro-inflamatórias em modelos experimentais de inflamação.  

Para a triagem da dose farmacológica do Di-MTF, o modelo de edema de 

pata induzido por carragenina foi utilizado.  

O edema de pata induzido por carragenina é um evento bifásico, idade e 

peso dependentes e que se desenvolve nas primeiras -6 h, seguido por uma 

segunda fase (6 às 24 h), na qual várias moléculas e células auxiliam no 

processo inflamatório (NECAS; BARTOSIKOVA, 2013). 

Nas primeiras 6 horas do processo, os mediadores identificados são os 

eicosanoides (PGE2), as aminas vasoativas (histamina e serotonina), bradicinina 

e óxido nítrico (NO) (OLIVEIRA JÚNIOR; PORTELLA JUNIOR; COHEN, 2016b). 

Esses mediadores agem no local da inflamação, promovendo o aumento da 

permeabilidade vascular. Estudos demonstraram aumento nos níveis da PGE2 
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na primeira fase (até 6 h), no qual atinge o pico às 2h. Esse mediador é produzido 

mediante ação das enzimas cicloxigenases (COX), que colaboram para 

manutenção dos níveis de PGE2, nos tecidos inflamados (HUANG et al., 2012). 

Na segunda fase do processo (6 às 24 h), ocorre migração leucocitária, 

principalmente neutrófilos, bem como os níveis de mieloperoxidase (MPO) que 

são considerados marcadores da migração neutrofílica. Essas informações 

corroboram com os estudos realizados por PHAM et al. (2023) os quais 

observaram elevação nos níveis de MPO na fase inicial às 6 h e atingem seu 

máximo às 24 h, sugerindo que a infiltração celular atinge o pico entre 6 e 24hs. 

Em adição, estudos apontam que nessa fase a carragenina pode atuar sobre 

NF-κB, aumentando níveis de TNF-α, IL-1β, IL-6 e COX-2, pois esses 

mediadores podem permanecerem elevados até 24 horas (CALDAS DA SILVA 

DANTAS VIEGAS et al., 2022). 

No presente estudo, os animais desafiados, por via intraplantar com o 

carragenina e tratados com as doses de 1,25 ou 2,5 mg/kg do Di-MTF 

apresentaram inibição na formação do edema de pata nos tempos analisados 

(1h,6h e 24h), indicando efeito anti-edematogênico. Esses dados corroboram 

com os estudos de SILVA et al. (2017) que observaram que a milonina, um 

alcaloide quando utilizado em modelo experimental de edema de pata induzido 

por carragenina reduziu o edema. Esse efeito pode estar correlacionado com 

ação sobre as células e mediadores do tecido inflamado entre eles a PGE2. 

Nessa perspectiva, para a segurança de qualquer molécula candidata a 

medicamento, é farmacologicamente sugerido que várias doses de uma 

substância, ao exercerem efeito terapêutico, seja escolhido a menor dose eficaz. 

Assim, a dose escolhida, neste estudo, para dar continuidade foi a de 1,25 mg/kg 

do Di-MTF, pois promoveu efeito farmacológico eficaz e duradouro. 

Considerando a atividade anti-edematogênica promovida pelo Di-MTF no 

edema de pata induzida por carragenina, o próximo parâmetro investigado foi 

seu possível efeito sobre os mediadores que orquestram a fase inicial da reação 

inflamatória, tal como os eicosanoides (PGE2), cininas (bradicinina), serotonina 

(5-HT) e histamina, para assim traçarmos seus mecanismos de ação.  
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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 (fosfolipase 

A2 não esterificada) (KOMATSU et al., 2023). 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) (DI DATO et al., 2020; POSADAS et al., 2004). A 

produção da PGE2 é induzida principalmente por estímulos inflamatórios 

associados à ativação COX-2, a 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 et al., 

2018).  

Portanto, observamos que o tratamento com Di-MTF reduziu o edema de 

pata induzido por PGE2, de maneira semelhante à indometacina, um 

reconhecido bloqueador da COX. O alcaloide Di-MTF pode estar interferindo na 

ação da PGE2 via direta ao receptor EP ou na via de sinalização induzida pela 

PGE2 necessitando, portanto, estudos adicionais para comprovar seu 

mecanismo de ação.  

Resultado semelhante foi descrito para fração do alcaloide das partes 

aéreas da W. viscosissima, em que a dose de 100 mg/kg, administrada antes da 

inoculação da PGE2, inibiu o edema de pata(CALDAS DA SILVA DANTAS 

VIEGAS et al., 2022). 

A bradicinina é um mediador inflamatório que está envolvida no sistema 

das cininas plasmáticas e tem ação pró-inflamatória, pois estabelece 

vasodilatação, aumento da permeabilidade e alterações celulares. Em adição, 

sua ação é via ativação dos receptores B1 e B2 acopladas à proteína G nas 

células endoteliais. O receptor do tipo B1 está diretamente envolvido na 

formação e na manutenção dos sinais cardinais da inflamação aguda (OLIVEIRA 

JÚNIOR; PORTELLA JUNIOR; COHEN, 2016c). Nesse caso, a bradicinina 

ligada ao receptor B1, presente no endotélio dos vasos, leva ativação da proteína 

G (Gi/o) resultando na ação da PLA2 que leva a formação da PGE2, que 

intensifica os sinais inflamatórios, como na indução da dor e febre.  
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O Di-MTF foi capaz de reduzir a formação do edema induzido por Bk, 

indicando que o alcaloide pode estar inibindo a Bk, impedindo sua ligação com 

receptor B1. Corroborando com essa hipótese LEITE et al., (2016) certificaram 

o efeito anti-edematogênico induzida por BK da curina, alcaloide 

bisbenzilisoquinolínico da planta Chondodendron platyplylum.  

A serotonina (5-HT) é um dos mediadores inflamatórios liberada no sítio 

inflamado, indutora de edema. Quando liberada por células inflamatórias, a 5-HT 

atua em diversos estágios do processo inflamatório, como nas alterações 

vasculares, com aumento da permeabilidade e promove direta ou indiretamente 

o recrutamento de leucócitos (RETAMAL et al., 2021). Os receptores 

serotoninérgicos, tais como 5HT-1 e 5-HT3, foram descritos por estarem 

associados com a modulação da degranulação de mastócitos (FLANAGAN et 

al., 2019; SZABO et al., 2018). Dessa forma, este mediador atua na fase inicial 

do processo inflamatório.  

O pré-tratamento com o Di-MTF dos animais desafiados com a 5-HT 

promoveu redução da formação do edema de pata, demonstrando que esse 

efeito está associado à inibição das vias de sinalização induzidas por 5-HT. Já 

estudos apontados por  SILVA et al. (2017)   mostram que o tratamento com a 

milonina não reduziu o edema induzido por 5-HT indicando sua não interferência 

nas vias de sinalização serotoninérgicas.  

O composto 48/80 é um agente flogístico capaz de liberar seletivamente a 

histamina, via degranulação de mastócitos. Esse processo ocorre quando o 

agente indutor é injetado no tecido conjuntivo, atravessa a membrana dos 

mastócitos e ativa a proteína G do tipo Gi. Dessa maneira, forma o dímero Gi/-

βϒ, ativando diretamente a fosfolipase C do tipo β2, que fosforila os canais de 

cálcios com influxo desse íon, resultando em uma translocação e fusão das 

vesículas contendo histamina e consequentemente sua liberação (ARTHUR et 

al., 2020; PATON, 1951). 

A redução do edema induzido pelo composto 48/80 pelo Di-MTF indica que 

o alcaloide esteja inibindo a degranulação dos mastócitos, portanto, atuando no 

estágio inicial do processo inflamatório. Estudos apontados por PACHECO DE 

OLIVEIRA et al. (2015) mostram que o tratamento com o MHTP, molécula 
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análoga do Di-MTF, não reduziu a formação do edema induzido por composto 

48/80, tornando seu análogo, o Di-MTF, uma molécula interessante nos 

processos inflamatórios regidos por mastócitos. 

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

seres procariotos, tecidos de animais e plantas, que medeia vários processos 

fisiológicos e patológicos. Seus efeitos ocorrem pela sua ligação com seus 

receptores (H1, H2, H3 H4) (GARCÍA-GARCÍA et al., 2014; HAAS et al., 2018). No 

receptor H1, presente no endotélio do vaso, a histamina ativa a proteína G do 

tipo Gq/11, propiciando um aumento de inositol trifosfato (IP3) e diacilglicerol 

(DAG) intracelulares. O IP3 ocasiona a liberação de Ca2+ intracelulares, 

aumentando a concentração citosólica de Ca2+. O aumento desse íon no citosol 

possibilita a contração e separação das células endoteliais e isso vai culminar na 

formação do edema. Em adição, a ativação do receptor H1 leva à ativação do 

fator nuclear kappa B (NF-κB), o qual está envolvido na expressão de moléculas 

de adesão e citocinas pró-inflamatórias (DÍAZ NEBREDA et al., 2019; 

O’MAHONY; AKDIS; AKDIS, 2011). 

O pré-tratamento com o Di-MTF dos animais desafiados com histamina 

não diminuiu o edema de pata, demonstrando que o alcaloide não atua a nível 

de receptor de histamina, consequentemente, não interferindo na sua via de 

transdução de sinal. PACHECO DE OLIVEIRA et al. (2015) reforçam esses 

resultados e observam que os animais tratados com o 

MHTP na dose de 2,5 mg/kg não inibiu a formação do edema induzido por 

histamina. 

Com base ao efeito anti-edematogênico, promovido pelo Di-MTF, 

investigamos se essa atividade estaria atrelada ao extravasamento proteico e 

acúmulo de leucócitos via modulação de proteínas imunorregulatórias, (TNF-α, 

IL-1β, IL-6). 

O aumento da permeabilidade vascular no local inflamado resulta no 

exsudato, assim como também, no influxo de células do sistema imunológico, 

polimorfonucleares e mononucleares (SILVA et al., 2017). O modelo 

experimental de peritonite induzida por carragenina, como agente flogístico, foi 

utilizado para avaliar o Di-MTF.  
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A carragenina quando injetada no peritônio de um animal desencadeia um 

processo inflamatório local que envolve a liberação ordenada de mediadores 

como histamina, serotonina, tromboxanos, cininas, prostaglandinas, agentes 

quimiotáticos e, principalmente, os leucotrienos e o influxo de neutrófilos 

(COSTA et al., 2020). A migração dos neutrófilos no sítio inflamado ocorre por 

fases, como marginação e rolamento, aderência e processo de passagem da 

célula entre células endoteliais para o local inflamado (BEZERRA RODRIGUES 

DANTAS et al., 2020; SILVA et al., 2017).  

O pré-tratamento com Di-MTF nos animais desafiados com a carragenina 

reduziu o número de leucócitos peritoneais, em especial os polimorfonucleares 

(neutrófilos) sem alterar o número de células mononucleares. 

Consequentemente, reduziu o extravasamento peritoneal de proteínas. Deste 

modo, podemos sugerir que a molécula em estudo pode estar atuando na 

inibição da expressão de moléculas de adesão nos leucócitos e células 

endoteliais, que consequentemente reduzem o processo de diapedese, além de 

induzirem a produção fluido proteico de fase aguda. 

 Pesquisa semelhante foi descrita para o tratamento oral com curina, um    

alcaloide bisbenzilisoquinolínico. Como resultado, identificaram que a dose de 

2,5 mg/kg reduziu o número de leucócitos totais e pode ser atribuída a uma 

redução na migração de neutrófilos (RIBEIRO-FILHO et al., 2019). 

Para reforçar nossa hipótese, investigamos o efeito da molécula teste, Di-

MTF sobre a modulação de citocinas pro-inflamatórias.  

  

Observamos que no lavado peritoneal de animais tratados com Di-MTF 

apresentou redução de TNF-α, IL1-β, IL-6, indicando seu efeito imunomodulador 

em modelo experimental de peritonite. A curina, um dos alcaloides presentes na 

planta Chondodendron platyphyllum também foi capaz de reduzir a produção de 

IL-6, IL-β e TNF-α em culturas de macrófagos peritoneais (RIBEIRO-FILHO et 

al., 2019). 

De acordo com os resultados apresentados acima podemos inferir que o 

DI-MTF promoveu efeito anti-inflamatório, reduzindo a migração de leucócitos 
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para região inflamada, bem como permeabilidade vascular e redução de 

citocinas pró-inflamatórias. 

Para dar respaldo à atividade anti-inflamatória do Di-MTF, optou-se por 

investigar seu potencial efeito frente a doença inflamatória aguda estabelecida, 

denominada lesão pulmonar aguda experimental.   

A lesão pulmonar aguda (LPA) é uma resposta inflamatória exacerbada do 

organismo que lesiona a região alveolar, ocasionando aumento de vários 

protótipos inflamatórios, tais como: aumento da permeabilidade capilar alveolar, 

aumento de fluidos proteicos (edema), acúmulo de células inflamatórias 

(polimorfonucleares), citocinas pró-inflamatórias e perda de tecido pulmonar 

aerado (HE et al., 2021; SHAH et al., 2021). 

Com o desenvolvimento da LPA há uma intensa estimulação do fator 

estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF) na medula óssea para ampla 

produção de neutrófilos (polimorfonucleares - PMN) (ARCHANGELO, 2021). 

Após seu processo de maturação, essas células efetoras migram para cavidade 

pulmonar e auxiliam no agravamento da doença, por meio da degranulação via 

liberação de substâncias tóxicas como proteinases, citocinas, espécies reativas 

de oxigênio e polipeptídios catiônicos(YI, MIIAJG et al., 2015).  

O acúmulo dessas substâncias nocivas provoca danos teciduais, 

deteriorando a forma arquitetônica dos alvéolos. Com isso, propicia apoptose e 

necrose de células pulmonares (pneumócitos tipo I ou II) responsáveis pela 

produção de surfactante e síntese do tecido pulmonar, causando uma deposição 

da membrana hialina, consequentemente, deterioração da complacência 

pulmonar (UNMENG et al., 2018). 

Além do mecanismo de liberação de grânulos, os neutrólifilos expelem 

armadilha extracelular de neutrófilos (NETs), organizado por conteúdo nuclear 

associado a várias proteínas(PAPAYANNOPOULOS, 2017). Este mecanismo 

captura e inibe crescimento de patógenos. Contudo, na LPA a intensa migração 

de neutrófilos e liberação das (NETs) acontecem de forma excessiva, resultando 

em dano na região alveolar, que é característica da fisiopatologia 

(CAVALCANTE-SILVA et al., 2021). Deste modo, torna-se crucial busca de 
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condutas farmacológicas para atenuar migração de neutrófilos para região 

pulmonar, consequentemente redução do agravamento da doença.  

Em nossa pesquisa, observamos que os animais desafiados com LPS 

apresentaram elevada migração de neutrófilos no fluido do lavado 

broncoalveolar (BALF) e, o tratamento com o Di-MTF reduziu esse recrutamento, 

corroborando com nossos dados histológicos do tecido pulmonar.  

Pesquisa realizada por DO NASCIMENTO XAVIER et al. (2019), em 

modelo experimental de LPA, demonstrou que o alcaloide tetraidroisoquinolínico 

sintético MHTP (2,5;5;10;20 mg/kg) diminuiu influxo de neutrófilos no BALF. 

Diante desses dados, indicamos previamente que o Di-MTF pode atenuar o 

processo inflamatório da LPA via redução do infiltrado de neutrófilos na cavidade 

pulmonar.  

Em paralelo, analisamos o efeito do Di-MTF sobre a migração de células 

mononucleares (macrófagos) para região pulmonar. Entretanto não observamos 

alteração nesse perfil celular.  

Os fagócitos mononucleares se formam na medula óssea, circulam no 

sangue e migram para os tecidos, originando os macrófagos. Eles migram para 

os tecidos por estímulos inflamatórios onde respondem a patógenos modulando 

respostas inflamatórias. Por essa razão, são consideradas células nas quais 

configuram uma alta plasticidade (BAHARUN et al., 2022).  

Uma vez ativados, dependendo do microambiente, pode se configurar em 

dois tipos celulares: M1 e M2. M1 é ativação clássica, induzida por mediadores 

inflamatórios, resultando em produção e liberação de fatores pró-inflamatórios 

TNF-α, IL-1β, IL-12, IL-23, ROS e NO. Enquanto a ativação dos macrófagos 

reguladores M2 produzem e liberam fatores anti-inflamatórios como a IL-10 e 

fator de crescimento transformador-β (TGF-β)(YUAN et al., 2017). 

O Di-MTF não alterou o número de fagócitos mononucleares na cavidade 

pulmonar sugerindo que sua ação possa estar interligada à plasticidade, ou seja, 

estimulando essas células a se configurarem para o perfil M2 que exercem efeito 

de reparo tecidual e anti-inflamatória.  

O processo inflamatório gerado na LPA induz os neutrófilos e macrófagos 

a liberarem mediadores inflamatórios, os quais agem no endotélio capilar, 
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rompendo sua integridade, tal como aumentando permeabilidade capilar, 

atrelado à saída de fluídos proteicos (ZHANG et al., 2023). Esse mecanismo 

acarreta a formação do edema pulmonar, onde podemos mensurar via a 

metodologia da razão Úmido/Seco do pulmão e a quantificação de fluidos 

proteicos, que irão determinar a integridade da barreira alveolar-capilar e a 

extensão do edema pulmonar. 

Em nossa pesquisa, constatamos que os animais desafiados com o LPS 

apresentaram aumento de fluidos proteicos pulmonar e da razão pulmonar U/S 

(Úmido/Seco) e, o tratamento com o Di-MTF foi capaz de reduzir esses dois 

parâmetros, inferindo atividade anti-edematogênica do alcaloide sintético. 

Essa atividade exercida pelo Di-MTF ratifica nossos resultados expressos 

anteriormente referentes à atividade anti-edematogênica em modelo de edema 

de pata induzido por diversos agentes flogísticos, e o modelo peritonite 

associado à quantificação de proteínas, em que o mesmo alcaloide deprimiu 

esses dois fatores.  

Para consolidar nossos achados referentes à integridade e à extensão do 

edema pulmonar na LPA, investigamos via escores semiquantitativos da lesão 

histológica do tecido pulmonar corados com H&E. Sendo assim, observamos 

que os animais com LPA apresentaram, no tecido pulmonar, infiltrado celular, 

espaçamento da parede alveolar (edema) e dano alveolar com presença de 

hemácias, caracterizando processo hemorrágico. Contudo, o tratamento com Di-

MTF reverteu esses parâmetros de dano tecidual, o que corrobora com nossos 

resultados obtidos do fluido do lavado broncoalveolar, referente à redução do 

recrutamento de neutrófilos, fluído proteico e edema. 

À frente desses resultados, pode-se concluir que o Di-MTF minimiza os 

parâmetros patológicos da LPA induzido por LPS, atenuando a migração de 

células inflamatórias, concentração de fluídos proteicos, edema pulmonar, a 

partir do peso dos pulmões, e parâmetros histopatológicos pulmonares (infiltrado 

celular, edema e hemorragia). 

No decorrer da evolução da lesão pulmonar aguda, temos atuação das 

proteínas imunorregulatórias (TNF-α, IL-1β, IL-6 na cavidade pulmonar) que 
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auxiliam na severidade da doença desenvolvendo um estado hiper inflamatório 

(ROOT-BERNSTEIN; STAFFORD, 2021). 

A citocina IL-1β é liberada após estímulos inflamatórios como LPS no 

desenvolvimento da LPA, auxiliando na manutenção do processo inflamatório 

pulmonar e na sinalização de migração de neutrófilos atrelado à liberação de 

mais citocinas. Além disso, essa citocina diferencia os linfócitos T auxiliares 

(CD4+)(CAVALLI; DINARELLO, 2015; WANG et al., 2020; YE; WANG; MAO, 

2020). 

O TNF-α modula a resposta inflamatória na LPA onde ocorre uma 

exacerbação da resposta imune nos alvéolos pulmonares, esse mediador pode 

atuar na disfunção dos canais de sódio em células epiteliais e endoteliais 

pulmonares, colaborando com formação do edema pulmonar (OLIVEIRA 

NADER et al., 2023).  

Associadamente, a atuação da IL-6 é crucial na LPA, sendo maciçamente 

expressa na severidade da doença. Desenvolve várias funções, como: estimula 

a produção de proteínas de fase aguda, diferencia linfócitos T auxiliares, produz 

linfócitos T citotóxicos, além de estimular a síntese de mais citocinas de forma 

excessiva (OLIVEIRA NADER et al., 2023; SLAATS et al., 2016; ZHU et al., 

2020). Estudos evidenciaram que os pacientes com COVID-19/SDRA em estado 

severo apresentaram uma forte expressão dessa citocina (IL-6) indicando que a 

IL-6 pode ser um importante marcador da lesão pulmonar observado nessa 

infecção viral, sendo capaz de predizer a mortalidade intra-hospitalar dos 

indivíduos acometidos (CHANNAPPANAVAR; PERLMAN, 2017; HASANVAND, 

2022; QIN et al., 2020).  

Em nosso estudo verificamos aumento dos níveis de TNF-α, IL-6 e IL-1β 

no BALF e soro dos animais com LPA. Quando esses animais foram tratados 

com o Di-MTF houve redução dessas citocinas no BALF. Contudo, na análise do 

soro, somente o TNF-α e a IL-6 foram reduzidas. Assim, considerando a super 

expressão do TNF-α e IL-6 na LPA, o fato de que um alcaloide tem o efeito em 

diminuir essas citocinas no soro nos levar a sugerir que essa molécula tem efeito 

benéfico na resolução da LPA.  
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Fundamentando nossas hipóteses, pesquisa realizada por PAIVA 

FERREIRA et al. (2022) utilizando modelo experimental de LPA, identificaram 

que a curina, um alcaloide, foi capaz de suprimir os níveis de TNF-α, IL-6 e IL-

1β no BALF.  

Posto isto, sugerimos que o Di-MTF está modulando a produção dessas 

citocinas interferido nas suas vias intracelulares de sinalização, aliviando, 

portanto, o desenvolvimento da LPA.   

Para compreender a atuação do Di-MTF sobre as vias de sinalização na 

produção das citocinas, investigamos, via estudos in sílico (docking molecular) 

seu possível mecanismo de ação. Os alvos proteicos estudados foram: Toll-like 

4 (TLR4), p38 MAPK, ERK 2 e NFkB. 

 As citocinas são produzidas e liberadas por mecanismos intracelulares, 

em diversas células do sistema imune. Esse processo pode ter início a partir da 

ligação do lipopolissacarídeo (LPS) ao Toll-like 4 (TLR4), onde ocorrerá uma 

interação e dimerização, na qual proporcionará ativação de diferentes proteínas 

adaptadoras, como p38 MAPK e ERK. Elas irão controlar a fosforilação do 

inibidor do NFkB e a translocação nuclear, para síntese e liberação de citocinas 

pró-inflamatórias (CHEN et al., 2015; JIANG et al., 2018; LEE et al., 2017).  

Em nossos estudos in silico avaliamos a energia de ligação entre o Di-MTF 

e esses alvos proteicos e, observamos, que o resultado mais plausível foi entre 

interação do Di-MTF com a p38 MAPK e Toll-like 4 (TLR4), pois apresentaram 

uma energia de ligação de -66,680 kcal/mol e -37,577 kcal/mol, respectivamente. 

Em adição, a formação desse complexo (Di-MTF-MAPK p38) exibiu 

ligações de hidrogênio, interações de van der Waals e interações do tipo pi-

cation.  

Com relação as análises de interação do Di-MTF com Toll-like 4 (TLR4), 

observou-se que interagiu via ligações carbono-hidrogênio além de fazer o 

emparelhamento pi-pi com o anel da PHE121 e fez interações de van der Waals 

com os resíduos de aminoácidos.  

Portanto, propomos que os efeitos imunorregulatórios na LPA promovido 

pelo Di-MTF, estejam associados a interrupção das vias de sinalização de Toll-

like 4 (TLR4), p38 MAPK. 
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Por fim, avaliamos as propriedades físico-químicas e farmacocinéticos do 

Di-MTF, examinando parâmetros de absorção, distribuição, metabolismo, 

excreção e toxicidade (ADMET) e identificamos que o Di-MTF não violou as 

regras de Lipinski. Em adição, nas análises de lipofilicidade e polaridade, 

verificamos que o Di-MTF possivelmente atravessa a BHE e é eliminada do 

sistema nervoso central pela Glicoproteina P. Portanto, esses dados 

pressupõem que a molécula estudada possui propriedades físico-químicas e 

farmacocinéticos relevantes relacionado a sua absorção e permeabilidade em 

membranas biológicas. 

Avaliar a toxicidade de qualquer substância candidata a medicamento é 

relevante, pois pode impedir falhas no decorrer do desenvolvimento de estudos 

pré-clínicos e clínicos. Por meio de metodologias computacionais, pode-se 

identificar a probabilidade de o Di-MTF desenvolver efeitos tóxicos. Assim, os 

resultados demonstraram que o alcaloide não apresentou risco tóxico nos quatro 

parâmetros avaliados: carcinogenicidade, mutagenicidade, efeitos tóxicos e 

irritabilidade da pele. 

Sendo assim, diante desses resultados podemos pressupor, que o 

alcaloide sintético Di-MTF apresenta condições satisfatórias, no que tange as 

propriedades físico-químicas, farmacocinéticas e toxicidade.  

Em resumo, os nossos achados indicam que o Di-MTF apresentou 

atividades imunofarmacológicas em modelos experimentais de inflamação 

aguda, atenuando parâmetros como: edema, permeabilidade vascular, migração 

celular e citocinas pró-inflamatórias. Ademais, em estudo in slico, o alcaloide 

apresentou boa interação com Toll-like 4 (TLR4) e p38 MAPK, além dos 

parâmetros ADMET aceitáveis. 

 

 

 

7. CONCLUSÃO 

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, inferimos que o 

tratamento com o alcaloide tetrahidroisoquinolínico sintético Di-MTF em estados 

inflamatórios experimentais apresenta: 
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 Atividade anti-edematogênica, pela redução do edema de pata induzido 

por CG, PGE2, Bk, 5-HT e composto 48/80. 

 Atividade anti-inflamatória reduzindo a migração de células 

polimorfonucleares para o peritônio de animais desafiados com 

carragenina, além de reduzir os fluidos proteicos e citocinas. 

 Potencial efeito anti-inflamatório por atenuar parâmetros na lesão 

pulmonar aguda como: migração de células 

inflamatórias; fluídos proteicos, bem como o edema pulmonar; níveis de 

IL-1-β, TNF-α, IL-6 no BALF, sendo a IL-6 e o TNF-α diminuídosa nível 

sistêmico; com preservação da arquitetura alveolar reduzindo o 

númerode leucócitos nos espaços alveolares.  

Em nossos estudos in sílico o Di-MTF apresentou condições satisfatórias, 

no que tange as propriedades físico-quimicas, farmacocinéticas e toxicidade. 

Além disso, promoveu boa interação com Toll-like 4 (TLR4) e p38 MAPK. 
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