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RESUMO 

Dissertação de Mestrado 

Programa de Pós-graduação em Bioquímica Toxicológica 

Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil 

 

ESTUDO DO POTENCIAL ANALGÉSICO E ANTIINFLAMATÓRIO DO 3-(4-

FLUORFENIL)-5-TRIFLUORMETIL-1H-1-TOSILPIRAZOL EM MODELOS DE DOR 

EM CAMUNDONGOS 

 

AUTORA: Sara Marchesan de Oliveira 

ORIENTADOR: Juliano Ferreira 

LOCAL E DATA DA DEFESA: Santa Maria, 17 de novembro de 2009 

A dor é uma das maiores queixas na área médica e a identificação de 

compostos que possam tratar efetivamente os estados dolorosos, sem induzir 

efeitos colaterais, permanece um grande desafio na pesquisa biomédica. O objetivo 

do presente estudo foi investigar o efeito antinociceptivo de um novo composto 3-(4-

fluorfenil)-5-trifluormetil-1H-1-tosilpirazol (composto A) em diferentes modelos de dor 

em camundongos e comparar os seus efeitos com aqueles produzidos por um 

pirazol contendo trifluormetil em sua estrutura, o celecoxibe. O composto A ou o 

celecoxibe foram administrados por via oral (78–780 μmol/kg), intratecal (9–22,5 

nmol/sitio) ou intracerebroventricular (9–22,5 nmol/sitio). A administração oral do 

composto A ou do celecoxibe aboliram a alodínia mecânica, mas não o edema, 

causado pela injeção intraplantar de carragenina. Do mesmo modo, a administração 

do composto A reduziu a nocicepção, mas não o edema, produzido pela bradicinina 

ou capsaicina. Entretanto, o composto A administrado por via oral (500 μmol/kg) não 

alterou a nocicepção nem o edema causados pela injeção intraplantar de 

prostaglandina E2 (PGE2) ou glutamato. Já o celecoxibe, reduziu somente a 

nocicepção induzida pela PGE2. Além disso, a administração oral ou intratecal do 

composto A ou celecoxibe também reduziu a nocicepção induzida por ácido acético. 

Quando administrados por via intracerebroventricular, somente o celecoxibe foi 

capaz de reduzir a nocicepção induzida por ácido acético. Finalmente, o composto A 

ou o celecoxibe não alteraram a nocicepção térmica aguda, a performance motora 

ou a temperatura corporal dos animais, nem produziram lesões gástricas quando 
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administrados por via oral. Consequentemente, o composto A parece ser um 

interessante protótipo para o desenvolvimento de novas drogas analgésicas.   

Palavras- chave: dor, nocicepção, inflamação, edema, pirazóis, analgésicos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 vi 
 

 

ABSTRACT 

Dissertation of Master’s Degree 

Graduate Course in Toxicological Biochemistry 

Federal University of Santa Maria, RS, Brazil 

 

STUDY OF THE ANALGESIC AND ANTIINFLAMMATORY POTENTIAL OF 3-(4-

FLUOROPHENYL)-5-TRIFLUOROMETHYL-1H-1-TOSYLPYRAZOLE IN PAIN 

MODELS IN MICE 

 

AUTHOR: Sara Marchesan de Oliveira 

ADVISOR: Juliano Ferreira 

PLACE AND DATE OF THE DEFENSE: Santa Maria, November, 17nd, 2009.  

 

Pain is the most common complaint in the medical field and the identification 

of compounds that can effectively treat painful states without induction of side-effects 

remains a major challenge in biomedical research. The aim of the present study was 

to investigate the antinociceptive effect of a novel compound, 3-(4-fluorophenyl)-5-

trifluoromethyl-1H-1-tosylpyrazole (compound A) in several models of pain in mice 

and compare with those produced by the known trifluoromethyl-containing pyrazole 

compound celecoxib. Compound A or celecoxib were administrated by oral (78–780 

μmol/kg), intrathecal (9–22.5 nmol/site) or intracerebroventricular (9–22.5 nmol/site) 

routes. Oral administration of either compound A or celecoxib abolished the 

mechanical allodynia, but not the oedema caused by intraplantar injection of 

carrageenan. Similarly, compound A reduced the overt nociception, but not the 

oedema, produced by bradykinin or capsaicin. However, compound A (500 μmol/kg, 

orally) did not alter nociception nor oedema caused by intraplantar injection of 

prostaglandin E2 or glutamate, whereas celecoxib reduced only the nociception 

induced by the former. Moreover, oral and intrathecal administration of compound A 

or celecoxib also reduced the nociception induced by acetic acid. However, only 

celecoxib reduced the acetic acid-induced nociception when it was injected by the 

intracerebroventricular route. Finally, neither compound A nor celecoxib was able to 

produce antinociceptive effect in the tail-flick test or to alter the motor performance 

and the body temperature. Besides, compound A or celecoxib did not induce gastric 
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lesion. Thus, compound A seems to be an interesting prototype for the development 

of novel analgesic drugs. 

 

Key words: pain, nociception, inflammation, edema, pyrazoles, analgesics 
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APRESENTAÇÃO 

 

 

No item INTRODUÇÃO está descrita uma revisão sobre os temas trabalhados 

nesta dissertação.  

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a 

forma de artigo, o qual encontra-se no item ARTIGO CIENTÍFICO.  As seções 

Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências Bibliográficas encontram-

se no próprio artigo e representam a íntegra deste estudo.  

Os itens DISCUSSÃO e CONCLUSÕES encontrados no final desta 

dissertação, apresentam interpretações e comentários gerais sobre o artigo científico 

contido neste trabalho.  

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que 

aparecem nos ítens INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA e DISCUSSÃO 

desta dissertação.  
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A dor tem importância clínica fundamental, pois é uma das queixas mais 

comuns dos pacientes que procuram centros de atendimento médico. No Brasil, e 

em outros países, de 10% a 50% dos indivíduos procuram auxílio médico por razões 

relacionadas à dor (Bovin et al., 1994; Teixeira et al., 1995; Teixeira, 2006). Destes, 

cerca de 50% buscam atendimento devido à quadros de dores agudas e outros 50% 

para o tratamento de quadros de dor persistente ou crônicas (Turk e Melzack, 1992).   

A ocorrência de dor é freqüente em decorrência dos novos hábitos de vida, do 

decréscimo da tolerância ao sofrimento pelo homem moderno, do prolongamento da 

vida dos indivíduos em geral e dos doentes com afecções clínicas naturalmente 

fatais (Pimenta e Teixeira, 2001).  

A dor aguda tem função biológica de preservação, da integridade e da defesa 

corporal, pois denota uma lesão ou iminência de lesão tecidual. Por outro lado, a dor 

crônica é uma das principais causas de incapacidade e afastamento do trabalho, 

perda da capacidade de cumprir as tarefas diárias e da qualidade de vida. Apesar 

dos avanços nas diversas áreas de conhecimentos relacionadas à dor, como 

epidemiologia, fisiopatologia e terapêuticas, os resultados dos tratamentos bem 

como a prevenção de queixas recorrentes ainda não são satisfatórios (Teixeira e 

Figueiró, 2001; Teixeira, 2006).  

As duas principais classes de analgésicos utilizadas na terapia atual para o 

tratamento da dor são os opióides e os antiinflamatórios não-esteroidais (AINEs), 

que embora eficazes, apresentam efeitos adversos que tornam o tratamento clínico 

limitado (Negus et al., 2006; Woodcock et al., 2007). Os opióides estão associados 

principalmente à constipação, depressão respiratória, dependência, náuseas e 

vômitos (Schug e Gandham, 2006), enquanto o uso de antiinflamatórios não-

esteroidais clássicos pode levar a uma grande variedade de eventos adversos, como 

úlceras e redução da função plaquetária, aumentando o risco de sangramento 

(Brune, 2007).  

Novos compostos contendo o núcleo pirazol têm sido sintetizados e avaliados 

biologicamente. Na literatura, verifica-se uma grande variedade de diferentes efeitos 

biológicos apresentados por pirazóis inéditos e dentre eles detaca-se o celecoxibe 

(Bonacorso et al., 2006; Funk e FitzGerald, 2007). O celecoxibe é um AINE que 

possui efeito analgésico, antiinflamatório e antipirético. Ele foi o primeiro inibidor 

seletivo da ciclooxigenase-2 (COX-2) desenvolvido para este fim e aprovado para o 

tratamento da artrite reumatóide. Além disso, o celecoxibe tem como vantagem 
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apresentar melhor tolerância pelo trato gastrointestinal quando comparado com os 

outros AINEs (Brune e Zeilhofer, 2006).  

O controle eficaz e seguro da dor é de fundamental importância para 

proporcionar o maior grau possível de conforto e satisfação ao paciente. Apesar da 

existência de vários analgésicos opióides e não-opióides, muitos pacientes ainda 

sofrem com o controle inadequado da dor. Entretanto, inibir a COX-2 parece ser uma 

estratégia interessante para o tratamento de dores inflamatórias persistentes, as 

quais são bastante prevalentes e muitas vezes irresponsivas à terapêutica existente. 

Assim, torna-se cada vez maior a procura por novos agentes analgésicos que 

apresentem boa eficácia e poucos efeitos colaterais.  
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2.1 – Dor  

 

A dor é uma experiência subjetiva, conceituada como “experiência sensorial e 

emocional desagradável associada à lesão tecidual real ou potencial ou descrita em 

termos de tal dano” (Merskey e Bogduk, 1994).   

Além de uma sensação, a dor também possui um componente emocional. Isto 

é importante porque as sensações possuem vias neuroanatômicas com receptores 

específicos que permitem a detecção e medida de um estímulo. Já as emoções 

incorporam componentes sensoriais com influências pessoais e ambientais 

importantes. O componente sensorial da dor é denominado nocicepção. A 

nocicepção leva à dor, que por sua vez causa o sofrimento. Além disso, a 

nocicepção não é uma sensação uniforme, sendo formada por várias vias que ligam 

vários componentes do sistema nervoso central e periférico de maneira hierárquica. 

Os estímulos nocivos tais como calor, frio, compressão intensa ou algumas 

substâncias químicas ativam as terminações nervosas livres e periféricas de fibras 

aferentes sensoriais delgadas do tipo C e Aδ, denominadas nociceptores (para 

revisão ver Dray e Perkins, 1997; Russo e Brose, 1998; Besson, 1999; D'Mello e 

Dickenson, 2008). A estimulação dos nociceptores leva os estímulos nocivos da 

periferia ao sistema nervoso central (SNC), onde várias respostas afetivo-

emocionais e discriminatório-sensoriais são ativadas (Meyer et al., 1994). 

O tipo de dor e o início das respostas protetoras são determinados por muitos 

fatores que atuam ao nível da medula espinhal e de estruturas cerebrais superiores 

envolvidas na integração e modulação dos sinais nociceptivos (Russo e Brose, 

1998). Existem vários locais onde mediadores químicos que participam da 

perpetuação da resposta dolorosa são gerados, dentre os quais destacam-se os 

tecidos lesados e adjacentes, o sistema vascular, as células imunes, os nervos 

simpáticos e sensoriais. Além disso, existem mecanismos complexos através dos 

quais um transmissor pode agir, como receptores acoplados a múltiplos mecanismos 

de transdução intracelular, sendo esses receptores amplamente distribuídos através 

dos tecidos periféricos ou centrais (Millan, 1999).  

Comumente, diferentes manifestações podem ocorrer em pacientes que 

experimentam a dor, como a hiperalgesia (sensibilidade exacerbada a um estímulo 

doloroso) e a alodínia (dor em resposta a um estímulo não doloroso) (Besson, 1999). 
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2.2 – Analgésicos 

 

 Alguns dos fármacos analgésicos “clássicos”, notadamente os opiáceos e os 

antiinflamatórios não-esteroidais têm suas origens em produtos naturais que foram 

usados por séculos (Dickeson e Kieffer, 2006; McQuay e Moore, 2006). Apesar de 

as substâncias originais, como a morfina e a aspirina estarem ainda em amplo uso, 

diversas substâncias sintéticas que agem pelos mesmos mecanismos tem sido 

sintetizadas (Rainsford, 2007; Kawai et al., 2008).  

 

2.2.1 – Analgésicos Opióides  

 

 O termo opióide se aplica a qualquer substância, endógena ou sintética, a 

qual possui efeitos semelhantes à morfina, e que são bloqueados por antagonistas 

dos receptores opióides, como a naloxona. O termo mais antigo, opiáceo, é restrito 

aos fármacos sintéticos semelhantes à morfina com estruturas não-peptídicas. 

Existem três tipos de receptores opióides, denominados de µ, δ e қ, todos eles são 

receptores típicos acoplados a proteína G e medeiam os principais efeitos 

farmacológicos dos opióides (Fries, 1995). 

 Todos os receptores opióides estão ligados através da proteína G à enzima 

adenilato ciclase, e causam a ativação da mesma quando ativados. Eles também 

facilitam a abertura dos canais de potássio (causando hiperpolarização) e inibem a 

abertura dos canais de cálcio (inibindo a liberação de neurotransmissores) (Fries, 

1995; Dickeson e Kieffer, 2006).  

 Os opióides continuam sendo os analgésicos mais eficazes, estando entre os 

fármacos mais utilizados para o tratamento de dor intensa. Embora os opióides 

sejam importantes ferramentas no alívio da dor, sua utilização produz alguns efeitos 

indesejáveis como depressão respiratória, constipação, náuseas, vômitos, euforia, 

entre outros (Mercadante, 1999; Dickeson e Kieffer, 2006). Os opióides também 

podem induzir tolerância e dependência. A tolerância desenvolve-se rapidamente e 

é verificada quando há necessidade de um aumento nas doses do fármaco para 

manter o efeito farmacológico desejado. A tolerância aos opióides possui 

considerável seletividade, no sentido de que o desenvolvimento de tolerância a um 

opióide não é necessariamente acompanhado por tolerância a outros. Já a 

dependência é de difícil identificação e é caracterizada por uma clara síndrome de 
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abstinência, causando irritabilidade, emagrecimento, e vários padrões de 

comportamento anormal como convulsão e sinais de agressão, quando o fármaco é 

retirado de uso abruptamente do paciente (Dickenson e Kieffer, 2006).  

 

2.2.2 – Analgésicos Antiinflamatórios Não - Esteroidais (AINEs) 

 

 Os AINEs clássicos (como a aspirina, indometacina e ibuprofeno) têm 

propriedades analgésica, antipirética e antiinflamatória, relacionadas à inibição do 

sistema enzimático da cicloxigenase (COX) que converte o ácido araquidônico em 

prostaglandinas e tromboxanos (Hinz et al., 2007). As prostaglandinas, 

especialmente a PGE2, sensibilizam o nociceptor periférico às ações de outros 

estímulos nocivos (Woolf and Mannion, 1999). Assim, salicilatos e outros 

antiinflamatórios não-esteróidais mostram-se eficazes principalmente contra a dor 

associada à inflamação ou à lesão tecidual, visto que eles evitam a sensibilização do 

nociceptor (Brune e Zeilhofer, 2006). 

A ação antiinflamatória se refere à redução de algumas PGs (PGE2 e PGI2) 

produzidas via COX-2, as quais conduzem a um aumento da permeabilidade 

vascular e edema (Rau e Knaus, 2008). Do mesmo modo, o efeito analgésico ocorre 

através da redução da produção de prostaglandinas pró-nociceptivas (PGE2 e PGI2), 

havendo menor sensibilização de terminações nervosas nociceptivas à vários 

mediadores inflamatórios, tais como a bradicinina e a 5-hidroxitriptamina (Ferreira, 

1972; Besson 1999; Brune e Zeilhofer, 2006). Já o efeito antipirético deve-se em 

parte à diminuição das prostaglandinas PGE1 e PGE2 (produzidas em resposta à 

pirógenos inflamatórios, como a interleucina-1), que são responsáveis pela elevação 

do ponto de ajuste hipotalâmico, para o controle da temperatura, causando febre 

(Insel, 1996; Morimoto et al., 1998).  

  A ciclooxigenase possui duas isoformas, que são nomeadas de COX-1 e 

COX-2. A COX-1 é expressa constitutivamente e é distribuída na maioria dos tecidos 

(Funk et al., 1991; Kargman e Charleson et al., 1996) e acredita-se que medeia 

vários processos fisiológicos. A segunda isoforma é a COX-2 que, com poucas 

exceções, não é expressa sob condições fisiológicas e sim encontrada em 

processos inflamatórios sob a ação de certas citocinas ou lipossacarídeos, entre 

outros, e sua expressão é prevenida por certos agentes corticosteróides. A COX-2 é 

produzida localmente em sítios de dano tecidual em resposta a estímulos 
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inflamatórios (Fu et al., 1990; De Witt, 1991; Kujubu et al., 1991; Xie et al., 1991; Lee 

et al.,1992; Jones et al., 1993; Hempel et al., 1994). Além do mais, os níveis de 

COX-2 e prostaglandinas aumentam nos neurônios espinhais em resposta tanto aos 

estímulos inflamatórios periféricos quanto à ação direta de citocinas inflamatórias 

(IL-1β, IL-6 e FNT-α) nos neurônios do corno dorsal. Isso pode resultar em 

hiperalgesia ou alodínia (Woolf e Salter, 2006). Esses sintomas são freqüentes em 

quadros de dor persistente causada por dano tecidual (Woolf e Mannion, 1999).  

 Recentemente foi descoberta uma variante do gene da COX-1, descrito como 

COX-3 (Chandrasekharan et al., 2002). Essa parece ser expressa em altos níveis no 

sistema nervoso central e pode ser encontrada também no coração e na aorta. Essa 

enzima é seletivamente inibida por AINEs como paracetamol e dipirona. Essa 

inibição pode representar um mecanismo primário central pelo qual essas drogas 

diminuem a dor e possivelmente a febre. A relevância desta isoforma ainda não está 

clara (Schwaba et al., 2003; Botting e Ayoub, 2005). 

 Dentre os efeitos adversos causados pelos AINEs clássicos, os mais comuns 

são dispepsia, náuseas e vômitos como também lesão gástrica em usuários 

crônicos, com o risco de hemorragia por anulação do efeito protetor da 

prostaglandinas sobre a mucosa gástrica. Pode haver insuficiência renal reversível 

(em indivíduos que apresentam vasoconstrição noradrenérgica ou mediada pela 

angiotensina) causada pela ausência de vasodilatação compensatória mediada pela 

PGE2. Reações cutâneas, distúrbios hepáticos e depressão da medula óssea 

também podem ocorrer (Brune and Beck, 1991). 

Embora os AINEs sejam bastante eficazes no tratamento de quadros 

dolorosos, muitas vezes o seu uso é limitado devido à ocorrência de efeitos 

adversos. Entretanto, um agente capaz de bloquear a COX-2, tanto periférica quanto 

central, seria ideal para um tratamento mais eficaz e seguro da dor.  

 

 

2.3 – AINEs derivados do Pirazol 

 

     Os compostos pirazolínicos são drogas de origem sintética que possuem em 

sua estrutura um anel pirazol, que é um heterociclo com dois átomos de nitrogênio e 

três átomos de carbono, o qual possui uma dupla ligação entre o nitrogênio 2 e o 

carbono 3 e outra entre os carbonos 4 e 5 (Figura 1). O anel pirazolina possui 
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apenas uma dupla ligação, entre os carbonos 3 e 4. A pirazolidina não possui 

ligações duplas em sua estrutura. Já a 3,5-pirazolidinadiona não possui duplas 

ligações, mas substituições por oxigênios nos carbonos 3 e 5, enquanto que a 5-

pirazolona possui uma dupla ligação entre os oxigênios 3 e 4 e uma substituição por 

um oxigênio no carbono 5. Esses compostos podem aliar atividade antiinflamatória, 

analgésica e antipirética (Borne, 1995; Gürsoy et al., 2000). Várias substituições nos 

diferentes anéis apresentados na Figura 1 podem ser utilizadas para a obtenção de 

novos derivados pirazolínicos com o potencial terapêutico.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Compostos derivados do anel central pirazol estando sujeitos a diversas substituições, 

aliando assim as atividades analgésicas, antipiréticas e antiinflamatórias. 

 

Os derivados pirazolínicos foram descobertos por volta de 1884 pelo químico 

alemão Ludwig Knorr quando ele tentava sintetizar derivados da quinolona com 

atividade antipirética e acidentalmente obteve a antipirina (Figura 2), uma pirazolona 

com atividade analgésica, antipirética e anti-reumática. Mais tarde foi sintetizado um 

derivado 3-metilamino da antipirina, a aminopirina, um análogo mais potente da 

antipirina que foi amplamente utilizado como analgésico e antipirético nos Estados 

Unidos e Europa até que fossem relatados casos de agranulocitose fatal associados 

ao uso desse composto (Borne, 1995). Devido à ocorrência desse efeito colateral 

grave, o interesse pela pesquisa de novos compostos pirazolínicos foi pequeno até 

meados de 1940, quando uma série de pirazolidinodionas mais seguras foram 

sintetizadas (Insel, 1996). O representante mais importante dessa série é a 
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fenilbutazona (Figura 2), um potente antiinflamatório. Mesmo potente, é restrita em 

alguns países ao tratamento de espondilite anquilosante devido aos seus efeitos 

colaterais (Insel, 1996). Em 1921, o laboratório Hoechst obteve a dipirona (Figura 2), 

(uma pirazolona), pela substituição de uma das metilas do grupo amino da 5- 

pirazolona por metilenosulfoxilato de sódio.  

Estudos em animais e humanos revelaram que a dipirona é um antipirético 

eficaz, apresentando boa atividade analgésica e fraca atividade antiinflamatória 

(Lecannelier, 1976). Esse produto é também denominado genericamente como 

metamizol (Mardones, 1976). Há inúmeros estudos sobre a dipirona na literatura, 

devido à suas diferentes propriedades dos antiinflamatórios não esteroidais (AINEs) 

clássicos. O mecanismo de ação da dipirona não é completamente conhecido, mas 

há evidências do envolvimento de inúmeros mecanismos, incluindo a inibição da 

cicloxigenase (COX) (Campos et al., 1999; Shimada et al., 1994), da óxido nítrico 

sintase (Duarte et al., 1992), da liberação de opióides endógenos (Vlaskovska et al., 

1989), estimulação do canal de potássio sensível ao ATP (Alves e Duarte, 2002) e 

antagonismo de receptores do glutamato (Beirith et al., 1998).  

Outro derivado pirazolínico estudado mais recentemente e que é usado na 

clínica é o celecoxibe (Figura 2), um inibidor preferencial da COX-2. Este é um 

agente anti-artrítico eficiente e demonstra ter eficácia analgésica no alívio da dor, 

como a que ocorre na dismenorréia ou após cirurgia dentária ou ortopédica. A 

biodisponibilidade do celecoxibe é de 20-60%, enquanto a sua meia-vida de 

eliminação é de aproximadamente 10 horas (Brune e Zeilhofer, 2006).  

O primeiro AINE a ser vendido no mercado como um inibidor seletivo da 

COX-2, foi o celecoxibe. Subseqüentemente, vários inibidores seletivos da COX-2, 

foram desenvolvidos. O rofecoxibe foi desenvolvido como um inibidor altamente 

potente e seletivo da COX-2 e foi muito utilizado no tratamento da artrite reumatóide, 

sendo posteriormente retirado do mercado (Dieppe et al., 2004; Funk e FitzGerald, 

2007). Após o celecoxibe e o rofecoxibe, vários coxibes foram desenvolvidos com 

seletividade superior sobre a COX-2, em relação ao celecoxibe. Dentre eles 

destaca-se valdecoxibe, etoricoxibe, parecoxibe (pró-droga do valdecoxibe) e 

lumiracoxibe. O valdecoxibe apresentou-se eficaz na terapêutica da artrite 

reumatóide, osteo-artrite e dor menstrual e foi aprovado para o uso nos Estados 

Unidos em 2003, sendo posteriormente retirado do mercado. Mais tarde, o Food and 

Drud Administration (FDA) nos Estados Unidos e a ANVISA (Agência Nacional de 
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Vigilância Sanitária), no Brasil, proibiram a venda do etoricoxibe (Funk e FitzGerald, 

2007; ANVISA). A retirada destes fármacos do mercado deveu-se principalmente 

devido ao risco de doenças cardiovasculares, como infarto cardíaco e morte 

cardíaca repentina (Dieppe et al., 2004; Saraiva, 2007). Da mesma forma, o mais 

recente coxibe retirado do mercado foi o lumiracoxibe, sendo que sua retirada 

deveu-se principalmente à sua toxicidade hepática (Rao e Knaus, 2008).  Até o 

presente momento, no entanto, não há evidências que estes sejam efeitos 

apresentados por todos os coxibes, mas sem dúvida, são efeitos que devem ser 

levados em consideração.   

Mamdani e colaboradores (2004), compararam a relação entre o uso de 

celecoxibe, rofecoxibe ou AINEs não seletivos, em relação a controles (não usuários 

de AINEs) e a hospitalização por insuficiência cardíaca crônica (ICC). Pacientes em 

uso de rofecoxibe e AINEs não seletivos apresentaram risco aumentado de 

admissão hospitalar por ICC. O celecoxibe não apresentou tal risco. A diferença de 

toxicidade do celecoxibe em relação aos outros coxibs pode ser explicada pela taxa 

de seletividade COX-2/ COX-1 desses fármacos (Krötz et al., 2005; Shi e Klotz, 

2008). Entre os coxibes, incluindo o rofecoxibe e o valdecoxibe, o celecoxibe tem a 

menor seletividade sobre a COX-2, enquanto o lumiracoxibe é o mais seletivo. A 

seletividade do celecoxibe em inibir a COX-2 em relação à COX-1 está entre 5 e 50 

vezes em ensaios de sangue total, enquanto rofecoxibe, valdecoxibe, etoricoxibe e 

lumiracoxibe inibem mais de 50 vezes a COX-2 em relação à COX-1 (Warner et al., 

1999; Shi e Klotz, 2008).   
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Figura 2 – Estrutura química de analgésicos contendo o anel pirazol  

 

 

2.4 – Pirazóis Pré- Clinicamente Testados 

 

A busca por novos pirazóis fez com que muitos outros compostos fossem 

estudados. Em 1959, Oshima e colaboradores estudaram a atividade farmacológica 

do 1-(4-metoxi-6-metil-2-pirimidinil)-3-metil-5-metoxipirazol e uma série de 43 

análogos desse composto. Após a triagem desses compostos em relação ao efeito 

analgésico, os autores verificaram que seis eram promissores e investigaram o 

potencial antipirético e antiinflamatório, bem como a toxicidade desses derivados 

pirazolínicos. Eles concluíram que compostos contendo um grupo metóxi na posição 

5 do anel pirazol apresentam ação analgésica, antipirética e antiinflamatória mais 

pronunciadas do que os compostos análogos com outros substituintes nesta posição 

(Oshima et al., 1969). 

 O pirazol FR140423 {3-(difluormetil)-1-(4-metoxifenil)-5-[4-(metilsulfinil) fenil 

pirazol]} (Figura 3) foi sintetizado em 1997 durante a triagem de novos compostos 

com potencial antiinflamatório (Tsuji et al., 1997). Esse composto apresenta ação 

antinociceptiva e antiinflamatória, inibindo seletivamente a COX-2 (Ochi et al., 

1999a). Além disso, o FR140423 tem efeito antinociceptivo em um modelo de dor 

induzida por estímulo térmico (retirada da cauda), sendo este antagonizado por 

naloxona, um antagonista dos receptores opióides (Ochi et al., 1999b). Os autores 

consideram que o FR140423 é uma droga que tem por ação dois mecanismos 

distintos, ou seja, inibição da COX-2 em tecidos inflamados e interação com o 

sistema opióide (Ochi et al., 1999c).  
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2.4.1 - Pirazóis Sintetizados pelo NUQUIMHE 

 

 Na procura por compostos com bons efeitos farmacológicos e baixo índice de 

efeitos indesejáveis é que nosso grupo pesquisa em conjunto com o Núcleo de 

Química de Heterociclos (NUQUIMHE) da UFSM busca desenvolver compostos com 

atividade antinociceptiva e antiinflamatória. A Figura 3 representa as estruturas 

químicas de alguns compostos sintetizados pelo NUQUIMHE e testados em nosso 

laboratório. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Novos compostos contendo o anel pirazol, testados pré-clinicamente.   
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Os seguintes compostos 5-trialometilatedos-4,5-diidro-1H-pirazol metil ésteres 

foram testados: 3-metil-5-trifluormetil-(MPF3), 4-metil-5-trifluormetil-(MPF4), 3-metil-

5-triclorometil-(MPCl3) e 4-metil-5-triclorometil-(MPCl4). Os compostos MPF3, 

MPF4, MPCl3 e MPCl4 administrados por via intraperitoneal reduziram as fases 

nociceptivas, neurogênica e inflamatória, no teste da formalina, e, assim como a 

dipirona, eles também produziram efeito antinociceptivo dose-dependente no teste 

da placa quente sem causar alteração da coordenação motora dos animais no teste 

do cilindro giratório ou da locomoção espontânea no teste do campo aberto. O efeito 

antinociceptivo do MPF4 foi revertido pelo antagonista do receptor opióide naloxona, 

mas não pelo antagonista α2-adrenérgico ioimbina ou pelo tratamento com o inibidor 

da síntese de serotonina p-clorofenilalanina etil éster (PCPA). O tratamento repetido 

com o MPF4 não causou tolerância em relação ao seu efeito antinociceptivo, mas 

reduziu o trânsito gastrointestinal dos camundongos, quando comparado com a 

morfina (Milano et al., 2008a). Milano e colaboradores (2008b) também verificaram 

que o pirazol MPF4 administrado por via intraperitoneal e MPF4, dipirona e morfina 

administrados por via oral produziram forte ação antinociceptiva, mas não 

antiedematogênica na alodínia inflamatória causada por adjuvante completo de 

Freud (ACF), sendo o efeito antinociceptivo do MPF4 revertido com o pré-tratamento 

dos animais com naloxona ou naltrindol. Além disso, MPF4, dipirona e morfina 

também produziram efeito anti-alodínico no modelo de dor incisional.  

Sauzem e colaboradores (2007) verificaram as propriedades analgésicas e 

antiinflamatórias de novos 3- ou 4-substituídos-5- trifluormetil-5-hidróxi-4,5-diidro-1H-

1-carboxamidapirazóis. A administração subcutânea dos 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-

diidro-1H-1-pirazóis reduziu a nocicepção dos camundongos em modelo de dor 

aguda, sendo que o composto mais efetivo reduziu o edema de pata causado por 

carragenina. Na continuidade deste trabalho, Sauzem e colaboradores (2009) 

avaliaram o efeito antinociceptivo e anti-edematogênico, bem como alguns 

parâmetros de toxicidade dos derivados pirazolínicos 5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-

pirazol EPFCA3 e MPFCA4 após administração aguda ou crônica (tratamento por 15 

dias) em ratos submetidos a um modelo de artrite induzida por ACF. Foi verificado 

que a administração subcutânea aguda ou crônica de EPFCA3 e MPFCA4 produziu 

efeito antinociceptivo, mas não anti-edematogênico, sendo que nenhum sinal de 

toxicidade foi observado nos animais tratados cronicamente com EPFCA3 ou 

MPFCA4.  
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Prokopp e colaborados (2006) testaram o efeito do pirazol 2-[5-triclorometil-5-

hidroxi-3-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il]-4-(4-bromofenil)-5-metil tiazol (B50), o qual 

apresentou ação antinociceptiva em modelo de dor aguda (teste das contorções 

abdominais), a qual foi prevenida pela administração de naloxona. Sugerindo-se 

assim, a participação do sistema opióide no seu mecanismo de ação.  

 Também foi testado o derivado pirazolínico 3-metil-5-hidróxi-5-triclorometil-1-

H-pirazolcarboxiamida (MPCA) (Figura 3) em modelo de dor aguda. O MPCA 

reduziu o comportamento nociceptivo da fase neurogênica e inflamatória no teste da 

formalina. Esta atividade antinociceptiva do MPCA foi prevenida pela pré-

administração de naloxona, um antagonista não seletivo dos receptores opióides. No 

entanto, ainda são necessários mais estudos para elucidar seu mecanismo de ação 

(Souza et al., 2001).  

Os resultados acima descritos sugerem que estes novos pirazóis são bons 

candidatos para o desenvolvimento de novas drogas analgésicas para o tratamento 

da dor. 

Recentemente, o NUQUIMHE sintetizou, utilizando o método de substituição 

régio-específica, uma série de pirazolinil sulfonas contendo trifluormetil na posição 5 

e com substituições aril nas posições 1 e 3 no anel central pirazol (Bonacorso et al., 

2006), os quais apresentaram discreta atividade antimicrobiana e baixo efeito 

citotóxico. Classicamente, trifluormetil pirazóis com substituições aril nas posições 1 

e 5 no anel central, como o celecoxibe, inibem seletivamente a COX-2 (Penning et 

al., 1997). Porém, estudos recentes demonstram que compostos com substituições 

aril nas posições 1 e 3 também podem inibir a COX-2 (Sui et al., 2000). Desta forma, 

o objetivo do presente estudo foi verificar se uma nova pirazolinil sulfona com 

substituições aril nas posições 1,3 (3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1H-1-tosilpirazol ou 

composto A) possui atividade antinociceptiva em modelos de dor em camundongos. 

. 
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3.1 - Objetivo Geral 

 

 Avaliar o potencial antinociceptivo do novo composto 3-(4-fluorfenil)-5-

trifluormetil-1H-1-tosilpirazol (composto A) em camundongos. 

 

 

3.2 - Objetivos Específicos 

 

1 - Avaliar a atividade antinociceptiva e anti-edematogênica do composto A em 

modelos de dor aguda e persistente;  

 

2 - Investigar alguns dos possíveis efeitos adversos do composto A; 

 

3 - Comparar os efeitos do composto A com aqueles causados pelo celecoxibe. 
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Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados na 

forma de artigo científico. Os itens Materiais e Métodos, Resultados e Discussão dos 

Resultados encontram-se no próprio artigo. O artigo está disposto na forma em que 

foi publicado na revista científica Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology.  
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Há um amplo interesse de acadêmicos e companias farmacêuticas em 

desenvolver fármacos seguros e mais efetivos para o tratamento da dor. Nossos 

resultados mostram que o novo composto 3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-1H-1-

tosilpirazol (composto A) produziu ações antinociceptivas em modelos de dor 

inflamatória, sem induzir lesões gástricas, hipotermia ou déficits motores. Assim, 

nossos resultados sugerem que este composto pode ser um valioso analgésico.  

 A inflamação induzida por carragenina tem sido amplamente usada para 

investigar os mecanismos de ação de AINEs e esteróides, assim como para o 

triagem de novos compostos anti-inflamatórios/analgésicos. A resposta inflamatória 

aguda induzida por carragenina é caracterizada pela alodínia mecânica e 

hiperalgesia térmica, acompanhada por um aumento na permeabilidade vascular, 

conduzindo à formação do edema (Posadas et al., 2004). Já foi previamente 

demonstrado que o celecoxibe reduziu a hipersensibilidade dolorosa causada pela 

carragenina em ratos (Penning et al., 1997; Smith et al., 1998). Nossos dados 

confirmam os achados prévios e demonstraram que o celecoxibe quando 

administrado por via oral também reduz a nocicepção relacionada à administração 

de carragenina em camundongos. Similarmente, o tratamento oral com o composto 

A também reduziu a dor inflamatória no teste da carragenina. Quando comparado 

com celecoxibe, o composto A foi aproximadamente 2,5 vezes menos potente do 

que o celecoxibe, mas apresentou o mesmo decurso temporal para o 

desenvolvimento do seu efeito antinociceptivo. O edema induzido por carragenina 

em camundongos não foi alterado pelo composto A, mas foi parcialmente reduzido 

pelo celecoxibe. Nossos dados estão de acordo com resultados prévios da literatura 

onde celecoxibe administrado oralmente reduziu parcialmente (aproximadamente 

30-40%) o edema induzido por carragenina em ratos (Abdel-Salam et al., 2005; Yin 

et al., 2005). Por outro lado, o composto A parece não apresentar o mesmo perfil do 

celecoxibe (e outros inibidos da COX-2) no teste da carragenina, sendo que ele 

apresenta ação antinociceptiva, mas não anti-edematogênica. Entretanto, estudos 

sobre a atividade da COX-2 devem ser realizados para elucidar se o composto A é 

realmente um inibidor da ciclooxigenase.  

 A nocicepção e o edema induzidos pela carragenina são conhecidos por 

envolver a liberação ou a produção de vários mediadores inflamatórios, incluindo 

prostaglandinas, cininas e glutamato (Hargreaves et al., 1988; Jackson et al., 1995; 

Posadas et al., 2004). Por isso, avaliamos o efeito do celecoxibe e do composto A 
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na resposta nociceptiva e edematogênica induzida por esses mediadores 

separadamente.   

 Como descrito previamente (De Campos et al., 1999; Ferreira et al., 2004), 

observamos que a injeção intraplantar de bradicinina em camundongos produz 

nocicepção e edema. Tanto o composto A, quanto o celecoxibe reduziram a 

nocicepção, mas não o edema induzido pela bradicinina. Demonstramos 

previamente que a ciclooxigenase periférica não medeia a nocicepção induzida por 

bradicinina (Ferreira et al., 2004), sugerindo que os efeitos antinociceptivos 

causados pelo tratamento sistêmico com celecoxibe não é periférico. Um 

interessante achado foi a falta de efeito anti-edematogênico do celecoxibe no edema 

induzido pela bradicinina na dose onde ele reduziu o edema causado pela 

carragenina. Há relatos de que inibidores seletivos da ciclooxigenase reduzem o 

edema causado pela bradicinina (Neppl et al., 1991). Nossos resultados sugerem 

que os efeitos observados são causados pela inibição da COX-1, mas não da COX-

2 já que o celecoxibe foi isento de efeito no edema induzido pela bradicinina.  

Como o efeito nociceptivo mediado pela bradicinina é mediado indiretamente 

pela estimulação de receptores vanilóides (Chuang et al., 2001; Ferreira et al., 

2004), verificamos se o efeito do composto A e do celecoxibe se devem à 

estimulação de receptores TRPV1, através da administração de capsaicina, um 

ativador do receptor vanilóide. De maneira similar, ambos o composto A e o 

celecoxibe, reduziram a nocicepção, mas não o edema resultante da administração 

da capsaicina. Nossos resultados observados em camundongos diferem daqueles 

obtidos com ratos, onde o celecoxibe não altera a nocicepção induzida pela 

capsaicina (Joshi et al., 2006). Esta discrepância pode ser explicada pelas diferentes 

espécies usadas ou pela dose mais baixa de capsaicina usada para induzir a 

nocicepção em nosso estudo (1 nmol/pata), comparada com o estudo de Joshi e 

colaboradores (8 nmol/pata) (Joshi et al., 2006).  

Vários estudos demostram que o glutamato é um importante mediador da dor, 

não somente no sistema nervoso central, mas também no periférico (Neugebauer et 

al., 2007). Nem o composto A, nem o celecoxibe alterou a nocicepção ou o edema 

causados pela injeção periférica de glutamato. Em outros estudos, tem sido 

mostrado que a COX é importante para a nocicepção induzida por glutamato ao 

nível da medula espinhal (Svensson et al., 2002). Outro importante mediador pró-

inflamatório é a prostaglandina E2. Um grande número de estudos mostra que a 
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prostaglandina E2 injetada perifericamente produz nocicepção tanto em animais 

experimentais quanto em humanos (Chuang et al., 2001; Kassuya et al., 2007). 

Observamos que o composto A não altera a nocicepção e edema caudado pela 

prostaglandina E2, mas o tratamento com celecoxibe reduz o efeito nociceptivo 

causado por este prostanóide. Estes resultados reforçam a idéia de que o efeito 

antinociceptivo produzido pelos inibidores da COX-2 é dependente da redução do 

nível de PGE2 no sistema nervoso central, mas não necessariamente no tecido 

inflamado (Smith et al., 1998). De fato, a ação antinociceptiva do composto A ou 

celecoxibe quando administrados por via i.t. foi semelhante àqueles obtidos por via 

oral nas respostas de contorções induzidas por ácido acético. Ao nível supra-

espinhal, entretanto, somente celecoxibe foi capaz de reduzir a nocicepção induzida 

por ácido acético. Estes resultados suportam a idéia que prostaglandinas medeiam a 

nocicepção ao nível supra-espinhal (Heinricher et al., 2004; Oliva et al., 2006) e 

enfatizam a diferença padrão da ação do celecoxibe e do composto A. Estes dados 

também sugerem que o composto A e o celecoxibe agem ao menos em parte, no 

sistema nervoso central para produzir antinocicepção.   

 Investigamos também, o possível efeito antinociceptivo do composto A no 

teste da imersão da cauda. Não foi detectado nenhum efeito antinociceptivo 

produzido pela administração oral do celecoxibe ou do composto A neste teste. 

Como esperado, a administração oral de morfina foi capaz de produzir 

antinocicepção no teste de retirada de cauda. De acordo com Nishiyama e 

colaboradores (2006) o celecoxibe não produz ação antinociceptiva no teste de 

retirada de cauda, quando injetado intratecalmente em ratos. Conseqüentemente o 

composto A parece somente reduzir a nocicepção relacionada com um processo 

patológico (inflamação), mas não com um estímulo nocivo fisiológico (térmico).  

 O maior efeito adverso local dos AINEs é a toxicidade gastrointestinal. A 

descoberta da COX-2 e o desenvolvimento de inibidores seletivos desta, conduz a 

uma estratégia para evitar esta toxicidade, sendo considerada como grande avanço 

terapêutico (Brune, 2007). De maneira similar ao celecoxibe e diferentemente do 

diclofenaco de sódio, o composto A não produz lesões gástricas. Um maior interesse 

em experimentos designados para avaliar a ação analgésica de novos agentes é se 

o tratamento farmacológico causa outras alterações comportamentais, assim como a 

alteração da coordenação motora, que poderia ser falsamente interpretada como 

analgesia (Tabarelli et al., 2004). É relevante mencionar que nem o composto A, 
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nem o celecoxibe alteram a performance motora. Nas mesmas condições 

experimentais, nós temos observado que a morfina enfraquece a atividade motora. 

De fato, tem sido demonstrado que opióides produzem alterações motoras em 

roedores (Tomazetti et al., 2005). Finalmente, investigamos o efeito do composto A 

na temperatura corporal. Dados da literatura têm mostrado que alguns opióides e 

inibidores da COX- 3 (assim como dipirona e acetaminofeno) produzem hipotermia 

em roedores (Hayes et a., 1983; Tomazetti et al., 2005). Em concordância, 

detectamos que a morfina produziu hipotermia em camundongos tratados por via 

oral. Entretanto, nem o composto A, nem o celecoxibe alteraram a temperatura 

corporal de camundongos tratados. De acordo, Pessini e colaboradores (2006) 

também demonstraram que celecoxibe não muda a temperatura corporal em ratos. 

Consequentemente, o composto A parece não comporta-se como um opióide ou 

como um inibidor da COX-3.  

 Dados prévios realizados em nosso laboratório, também realizados em 

camundongos, demonstram efeitos antinociceptivos do composto A nos modelos de 

dor incisional e neuropática (dados não publicados). Estes dados sugerem mais uma 

vez que o composto A é um interessante protótipo de analgésico.  

 Inibidores muito seletivos para a COX-2, embora apresentem reduzida 

toxicidade gastrointestinal (GI) podem ser prejudiciais sobre o sistema 

cardiovascular. Isto deve-se possivelmente pela distribuição homogênea dos 

inibidores por todo o corpo (quando o ideal seria seu direcionamento para o tecido 

inflamado e para o SNC) e inibição da COX-2 na camada endotelial dos vasos 

sanguíneos (Brune e Fürst, 2007). A COX-2 está associada com a modulação da 

resposta vascular, devido principalmente à produção de PGI2 nas células endoteliais, 

a qual produz vasodilatação e inibição da agregação plaquetária. Entretanto, o TXA2 

sintetizado em plaquetas, principalmente através da atividade da COX-1, causa 

agregação plaquetária e vasoconstrição. Assim, inibidores COX-2 suprimem a 

síntese de PGI2, sem inibição concomitante da produção de TXA2. Com este 

desequilíbrio na produção de TXA2 e PGI2, explica-se o aumento nos eventos 

cardiovasculares (Graham et al., 2005; Salinas et al., 2007). Assim, iremos verificar 

na continuidade do nosso estudo a ação do composto A sobre estes parâmetros. 

Além disso, iremos verificar o índice de seletividade do composto A sobre a inibição 

da COX-1 e da COX-2 in vitro e a capacidade deste composto em reduzir os níveis 

periféricos e central de prostanóides em processos dolorosos.  
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 Em conjunto, nossos resultados demonstram que o composto A tem ação 

antinociceptiva em modelos de dor inflamatória. Além disso, ele é isento de efeitos 

ulcerogênicos, hipotérmicos ou hipolocomotor. Entretanto, estudos são necessários 

para elucidar o mecanismo exato de ação do composto A, pois ele parece ser 

diferente de drogas analgésicas clássicas, assim como opióides e inibidores não 

seletivos da COX.   
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Tendo em vista os resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir 

que:  

• O derivado pirazolínico composto A apresenta efeito antinociceptivo em modelos 

de nocicepção aguda e persistente em camundongos. 

• O composto A não foi efetivo em reduzir o edema de pata causado por 

carragenina, do mesmo modo que não causou efeito antinociceptivo no teste térmico 

de imersão da cauda.  

• A atividade antinociceptiva do composto A não está relacionada com o efeito 

inespecífico sobre a atividade locomotora. Além disso, não houve alteração 

significativa na temperatura corporal nem o aparecimento de lesão gástrica dos 

animais após a administração do composto A.  
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Tendo em vista os resultados obtidos nesta dissertação, os conhecimentos 

relacionados ao pirazol testado podem ser aprofundados ainda mais, seguindo as 

perspectivas abaixo: 

• Medida da atividade da COX in vitro, para verificar a possível inibição e 

seletividade do composto A sobre as enzimas COX-1 e COX-2; 

• Dosagem da prostaglandina E2 ex vivo para verificar se o efeito antinociceptivo 

obtido in vivo está relacionado com a redução da produção de prostanóides nos 

tecidos; 

• Verificar o efeito do composto A sobre a agregação plaquetária e a função 

endotelial;  

• Avaliar o efeito do composto A em outros modelos de dor clinicamente relevantes 

(modelo de artrite, dor pós-cirúrgica e neuropatia).  
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