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RESUMO 
 

 
 

Doenças inflamatórias articulares, tais como a artrite reumatoide (AR), a osteoartrite 

(OA) e a artrite gotosa (AG) são condições crônicas dolorosas que limitam a qualidade 

de vida dos pacientes, cuja importância cresce com o fenômeno de envelhecimento 

populacional. O manejo clínico e terapêutico dessas doenças ainda apresenta 

limitações, sendo que a dor é sintoma frequentemente relatado como o mais importante 

pelos pacientes. Modelos experimentais de inflamação articular permitem investigar a 

patogênese das doenças, estabelecer alvos moleculares da ação de potenciais novas 

drogas que possam reduzir o desconforto e evitar a progressão da destruição tecidual 

que acompanha os processos inflamatórios e identificar novas abordagens 

farmacoterapêuticas. O ácido nicotínico e a nicotinamida, vitaminas do complexo B, 

bem como o nicorandil, uma molécula representada pelo acoplamento de um doador  

de óxido nítrico à nicotinamida, apresentam atividades em alguns modelos de dor e 

inflamação agudas. Na literatura científica, no entanto, não existem estudos que 

avaliem os efeitos induzidos pelo ácido nicotínico, pela nicotinamida e pelo nicorandil 

em modelos de inflamação articular. A nicotinamida (doses entre 75 - 1000 mg/Kg, p.o.) 

e, de maneira mais marcante, o nicorandil (doses entre 50-200 mg/Kg, p.o.), 

apresentaram atividade antialodínica nos modelos experimentais de inflamação 

articular induzida por CFA, zimozano e MSU. O nicorandil induziu o efeito antialodínico 

mais consistente em todos os modelos experimentais, caracterizado por efeito mesmo 

mais duradouro e mesmo após a sensibilização estabelecida. A investigação de 

possíveis mecanismos envolvidos nesta atividade demonstrou que a nicotinamida e o 

nicorandil reduzem o recrutamento de neutrófilos para a cavidade articular e para o 

tecido periarticular nos modelos de inflamação articular induzidas por zimozano e MSU. 

A nicotinamida e o nicorandil reduziram a produção de IL-1β e CXCL-1 no modelo de 

inflamação articular induzida por MSU. Ainda, a atividade antinociceptiva do nicorandil 

foi revertida pela administração prévia de naltrexona (5 ou 10 mg/Kg, i.p.) no modelo de 

inflamação articular induzida por zimozano. Os resultados do presente estudo indicam 

que a nicotinamida e, principalmente, o nicorandil são fármacos que podem ser 

investigados visando ao alívio da dor em pacientes com doenças articulares como AR, 

OA e AG. 

 
Palavras-chave: Artrite reumatoide. Osteoartrite. Artrite Gotosa. Dor. Ácido nicotínico. 

Nicotinamida. Nicorandil. 



ABSTRACT 
 

 
 

Inflammatory joint diseases such as rheumatoid arthritis (RA), osteoarthritis (OA) and 

gout are chronic painful conditions that limit the quality of life of patients, whose 

importance increases with the population ageing phenomenon. The clinical and 

therapeutic management of these diseases still have limitations, and pain is usually 

reported by the patients as the most important symptom. Experimental models of 

articular inflammation allow investigation of the pathogenesis of the diseases, 

establishment of potential molecular targets for new drugs that can reduce the 

discomfort and prevent the progression of tissue destruction which accompanies these 

inflammatory processes and also to identifiy new pharmacotherapeutic alternatives. 

Nicotinamide and nicotinic acid, vitamins of the B complex, and nicorandil, a nitrated 

nicotinamide derivative, have been shown to exhibit activities is some pain and 

inflammation models. In scientific literature, there are no studies evaluating the effects 

induced by nicotinic acid, nicotinamide or nicorandil in models of joint inflammation. 

Nicotinamide (doses between 75 and 1000 mg/Kg, p.o.) and nicorandil (doses between 

50 and 200 mg/Kg, p.o.) exhibited antiallodynic activity in experimental models of joint 

inflammation induced by CFA, zymosan and MSU. Nicorandil exhibited the most 

marked effect in all experimental models, characterized by a long lasting effect and 

efficacy even when sensitization was established. The investigation of possible 

mechanisms involved in this activity has shown that nicotinamide and nicorandil reduce 

neutrophil recruitment into the articular cavity and periarticular tissues in models of joint 

inflammation induced by zymosan and MSU. Nicotinamide and nicorandil reduced IL-1β 

and CXCL-1 production in the model of articular inflammation induced by MSU. 

Furthermore,, the antinociceptive effect induced by nicorandil was reversed by the 

previous administration of naltrexone (5 or 10 mg/Kg, i.p.) in the experimental model of 

joint inflammation induced by zymozan. The results of this study indicate that 

nicotinamide and especially nicorandil are drugs that should be further investigated 

aiming their repositioning in the pain management of patients with RA, OA and gout. 

 

 
Keywords: Rheumatoid arthritis. Osteoarthritis. Gout. Pain. Nicotinamide. Nicotinic acid. 

Nicorandil. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Envelhecimento populacional e doenças reumáticas crônicas 

 

O aumento da expectativa de vida e o envelhecimento populacional são fenômenos 

sócio-demográficos observados em quase todas os países. Entre os fatores associados 

a esses fenômenos estão a redução da taxa de mortalidade infantil e o acentuado 

declínio da taxa de fecundidade, os quais contribuem para o aumento do número 

relativo de idosos na população (GOLDENBERG, 2008). De acordo com o último censo 

do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), em 2010, o número de 

habitantes com idades acima de 60 anos ultrapassou a marca de 20 milhões, o que 

representava cerca de 12% da população brasileira. A estimativa é que, ao final de 

2030, a população idosa brasileira exceda 30 milhões, chegando a representar quase 

15% da população total. 

 
Com o envelhecimento, os indivíduos ficam mais susceptíveis a desenvolver doenças 

predispostas em seu perfil genético e associadas ao estilo de vida. Vários estudos 

demonstraram que mais de 45% da população em geral e 88% da população com 

idade acima de 65 anos têm uma ou mais doenças crônicas, sendo que mais de 75% 

de todos os gastos com os cuidados com saúde nos Estados Unidos estão 

relacionados com tratamentos dessas doenças (FURNERI et al., 2012; 

GOLDENBERG, 2008). Devido a análises prospectivas populacionais, as doenças 

reumáticas têm sido alvo de maior interesse e preocupação por parte da sociedade, 

principalmente entre a população mais idosa, uma vez que representam a principal 

causa de incapacidade. Nos idosos, uma série de doenças reumáticas típicas tem 

maior incidência, como a osteoartrite (OA), a osteoporose e a polimialgia reumática, 

entre outras. Outras doenças reumáticas crônicas ainda sem cura, como, por exemplo, 

a artrite reumatoide (AR), a gota ou artrite gotosa (AG), a espondilite anquilosante, 

quando diagnosticadas em faixas etárias inferiores, evoluem com o passar dos anos e 

representam um comprometimento da qualidade de vida para grande parte dos 

pacientes, principalmente quando atingem idades mais avançadas (GOLDENBERG, 
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2008). Embora as doenças reumáticas crônicas possam acometer muitos órgãos e 

tecidos, as doenças reumáticas mais prevalentes como AR, OA e AG afetam 

principalmente cartilagens e articulações, provocando dor, edema, deformação, 

limitação de movimentos e, consequentemente, redução da qualidade de vida. No 

Brasil, 29,9% da população brasileira total e 75,5% da população idosa se declararam 

portadoras de alguma doença crônica não-transmissível como diabetes, problemas 

cardiovasculares e câncer. A hipertensão é a doença que mais afeta os idosos 

brasileiros (50%), seguida por dores na coluna (35,1%) e doenças reumáticas (24,2%) 

(IBGE, 2009). 

 

1.2 Artrite reumatoide (AR) 

 

 
A AR é uma doença inflamatória crônica comum, de origem autoimune, cuja ocorrência 

abrange todas as partes do mundo e todas as etnias (BRANDÃO et al., 1997; SINGH et 

al., 2016; TORIGOE & LAURINDO, 2006). A doença caracteriza-se por apresentar 

perfil inflamatório sistêmico que acomete preferencialmente as articulações periféricas, 

cujos sinais são a sinovite crônica simétrica e erosiva (CARVALHO et al., 2000). A AR 

pode levar a um comprometimento poliarticular, bem como sinais e sintomas extra- 

articulares, como fadiga e vasculite, e aumento da taxa de mortalidade (McINNES & 

SCHETT, 2011; BAGATINI et al., 2011; COSTELLO & HALVERSON, 2003). 

 
A prevalência da AR na população adulta é estimada em torno de 0,5 a 1,0%, sendo as 

mulheres duas a três vezes mais acometidas que os homens (BERTOLO et al., 2007; 

RODRIGUES et al., 2005). A AR é o tipo de artrite autoimune mais comum em adultos 

(SINGH et al., 2016). Geralmente, a AR inicia-se entre os 30 e 50 anos e entre 20% a 

30% dos pacientes não tratados tornam-se incapacitados para o trabalho após dois a 

três anos do diagnóstico. A prevalência aumenta com a idade em ambos os gêneros, 

acompanhando o envelhecimento da população, situação observada nos países 

desenvolvidos. No Brasil, a prevalência é similar à da população mundial, 

predominando na população do gênero feminino, com início após os quarenta anos de 
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vida, sendo a maior incidência na faixa dos cinquenta anos (BRENOL et al., 2007; 

GOLDENBERG, 2008). 

 
A sobrevida dos pacientes com AR é menor que a da população em geral e a 

expectativa de vida pode decrescer de três a dez anos, dependendo da gravidade e da 

idade do paciente no início da doença. Pacientes com AR apresentam maior número 

de dias com o comprometimento da saúde física e mental comparados com indivíduos 

sem a doença (ABELL et al., 2005). Devido ao caráter progressivo, ao desenvolvimento 

das deformidades, à dor crônica e ao comprometimento da capacidade funcional, a AR 

representa, além dos prejuízos à saúde individual, impacto econômico e social 

(LAURINDO et al., 2002). 

 
A patogênese da AR ainda não é bem compreendida. As causa mais prováveis incluem 

fatores ambientais e genéticos. Entre os fatores ambientais, podem ser mencionados 

tabagismo e agentes infecciosos (vírus, bactérias ou micoplasmas). Quanto aos fatores 

genéticos, há concordância em torno de 30% do desenvolvimento da AR em gêmeos 

monozigóticos e a incidência dos alelos HLA-DR1 ou DR4 na população caucasiana, 

presentes em 80% dos pacientes com AR, embora a sua contribuição para a 

hereditariedade da doença (estimada em cerca de 60%) ainda seja alvo de 

investigações (FOX, 2001; KURKÓ et al., 2013). 

 
O curso da doença não apresenta um padrão homogêneo, principalmente quando se 

observa o ritmo da evolução da infiltração articular e das manifestações extra- 

articulares. A doença se inicia com um infiltrado de linfócitos e macrófagos na 

membrana sinovial. As células sinoviais hiperplasiadas, o infiltrado de linfócitos e 

macrófagos, juntamente com a neoangiogênese, formam um tecido sinovial 

proliferativo, chamado de “pannus” (Figura 1), que atinge o osso subcondral e a 

cartilagem articular, com progressiva destruição desses tecidos (BRENOL et al., 2007). 
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Figura 1- Representação diagramática de articulação normal (a) e com AR (b). 

(Fonte: adaptado de reumart.com.br). 

 

A produção de citocinas, em especial as inflamatórias, tem papel bem estabelecido na 

iniciação e manutenção da inflamação crônica na membrana sinovial (KASAMA et al., 

2016). Entre os eventos celulares desencadeados, estão a produção de interferon-γ 

(IFN-γ) por linfócitos T auxiliares do tipo 1, que estimula a liberação de fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α), interleucina-1 β (IL-1β) e metaloproteinases pelos macrófagos e 

fibroblastos sinoviais. 

 
O TNF-α ocupa posição relevante entre as mais de 100 citocinas e quimiocinas 

diferentes relacionadas à AR pois participa da ativação dos osteoclastos, evento que 

contribui para erosão articular (McINNES et al., 2016). Resultados de estudos em 

modelos experimentais indicam os osteoclastos como as principais células envolvidas 

na patogênese da AR (BRENOL et al., 2007; WILLIANS et al., 1992). 
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1.3 Osteoartrite (OA) 

 

 
A OA, doença articular degenerativa, crônica, multifatorial, também conhecida como 

artrose ou osteoartrose, é a doença reumática mais prevalente entre indivíduos com 

mais de 65 anos de idade. A OA leva à incapacidade funcional progressiva e está entre 

as três maiores causas de busca por atendimento médico, juntamente com dores nas 

costas (LOVELESS et al., 2016). No passado, a OA foi considerada um processo 

normal do envelhecimento. Entretanto, atualmente, é bem estabelecido que a OA 

resulta da interação complexa de múltiplos fatores, incluindo o comprometimento da 

integridade articular, pré-disposição genética, presença de processo inflamatório local, 

forças biomecânicas e outros processos celulares e bioquímicos (KALUNIAN, 2013; 

LOESER et al, 2012). Em adultos normais, os condrócitos são células quiescentes. Na 

OA, no entanto, os condrócitos encontram-se ativados, acarretando proliferação  

celular, formação de agregados e aumento da produção de proteínas de matriz e 

enzimas proteolíticas, principalmente metaloproteinases como colagenases e 

agrecanases. A ruptura do estado de repouso normal dos condrócitos pode ser visto 

como uma resposta à lesão inicial que ativa o remodelamento da matriz, maturação 

hipertrófica inapropriada e calcificação da cartilagem (LOESER et al., 2012; Figura 2), 

limitando a amplitude do movimento articular e causando desconforto ao paciente. A 

OA é, usualmente, uma doença progressiva, que representa um reparo inadequado 

frente a um agente estressante, iniciado em quaisquer dos tecidos sinoviais, incluindo a 

cartilagem articular, o osso subcondral, ligamentos, menisco (quando presente), 

músculos periarticulares e nervos periféricos. Esse reparo inadequado resulta em 

danos à cartilagem e ao tecido ósseo, levando aos sintomas de dor, rigidez e redução 

da mobilidade articular (LANE et al., 2011). 
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Figura 2 – Representação diagramática da articulação do joelho normal (à direita) e com AO (à 

esquerda). 

(Fonte: Adaptado de adamimages.com) 

 

 

Na OA, o processo inflamatório clássico de infiltração leucocitária não é proeminente, 

diferente de outros processos inflamatórios articulares, como a AR. Embora a 

inflamação do tecido sinovial também esteja presente na OA e, em alguns indivíduos 

seja indistinguível da AR, o componente inflamatório da OA é caracterizado pela 

detecção de mediadores inflamatórios, tais como citocinas e quimiocinas (como IFN- e 

IL-1 componentes da resposta imune inata), associados às manifestações clínicas e 

histórico do paciente. Tais mediadores levam à produção de enzimas proteolíticas 

responsáveis pela degradação da matriz extracelular, que culmina em destruição da 

articulação. A biomecânica é um fator importante para a patogênese da OA e, 

atualmente, compreende um papel maior que apenas o desgaste natural da articulação 

ao longo da vida. A carga excessiva ou anormal sobre a articulação estimula as células 

articulares a produzir mediadores inflamatórios e proteases que medeiam a destruição 

articular da OA (LOESER, 2012). 

 
Estudos norte-americanos apontam uma prevalência de 9% em adultos acima de 60 

anos, representando um número superior a 50 milhões de pessoas apresentando esta 
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enfermidade (COIMBRA et al., 2002; LOVESLESS et al., 2016). A fisiopatologia da OA 

é multifatorial e inclui degeneração articular, enfraquecimento da função muscular e 

traços psicológicos de dor crônica (WANG et al., 2009). Fatores de risco para o declínio 

funcional incluem dor, edema, redução da força muscular, frouxidão da articulação 

acometida (principalmente joelhos), baixa estabilidade em posição ortostática, 

comorbidades e excesso de massa, além de fatores psicológicos, sociais (ansiedade, 

depressão, fadiga, apoio social) e sociodemográficos (DEKKER et al., 2009). A 

informação sobre os fatores de risco do paciente com OA pode contribuir para prever 

quadros de episódios agudos e limitação às atividades, além de fornecer condições 

otimização do tratamento (DEKKER, et al., 2009). 

 

1.4 Artrite gotosa (AG) 

 

 
A AG ou gota é uma forma de artrite que causa episódios súbitos e graves de dor, 

sensibilidade, rubor, calor e tumefação das articulações. A AG afeta, em geral, uma 

articulação por vez, com maior frequência, a articulação maior do dedo grande do pé, 

quando então é denominada podagra. Outras articulações podem ser afetadas, 

incluindo aquelas presentes em joelhos, tornozelos, pés, mãos, punhos e cotovelos. A 

AG é uma doença crônica resultante da deposição de cristais de urato monossódico 

(MSU), formados pelo aumento das concentrações de urato. A dor e a tumefação da 

gota são causadas por deposição de MSU no fluido extracelular da articulação afetada 

(KHANNA et al., 2012). O ácido úrico é formado quando o organismo realiza o 

metabolismo de produtos da excreção de purinas, sendo, usualmente solubilizado no 

sangue e excretado na urina. Nos pacientes com AG, a uricemia é elevada (superior a 

7 mg/dL) e, como resultado, os cristais se depositam no fluido articular, cartilagem, 

ossos, tendões, bursas e outros tecidos, causando inflamação da sinóvia (KHANNA et 

al., 2012; SBR, sem data). Embora fatores ambientais contribuam para a hiperuricemia, 

as excreções renal e intestinal têm papel extremamente relevante na regulação das 

concentrações séricas de urato. A ativação de NLRP3 inflamassoma e liberação de IL- 

1β desempenham papel importante na iniciação crises dolorosas de AG, sendo a IL- 1β 

b a citocina mais importante na AG. (DALBETH et al., 2016). 
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A AG é uma das doenças reumáticas mais comuns da vida adulta, principalmente em 

homens entre 40 – 50 anos de idade, com uma prevalência estimada em 3,9% nos 

EUA. Ainda verifica-se um progressivo aumento em muitos outros países nas últimas 

décadas decorrente de fatores como o aumento das comorbidades que promovem 

hiperuricemia (hipertensão, obesidade, diabetes melittus tipo II e doença renal crônica; 

KHANNA et al., 2012; SBR, sem data). Podem ser citados, ainda, certas tendências 

dietéticas, prescrição de diuréticos tiazídicos e de alça, hereditariedade, idade, gênero 

masculino ou menopausa precoce como fatores de risco (AHRQ, 2016). 

 
A AG pode afetar a qualidade de vida de diferentes formas, sendo que alguns 

pacientes podem ter apenas um episódio e não apresentarem outra manifestação 

articular, enquanto outros pacientes podem ter vários episódios agudos e dolorosos ao 

longo da vida. Assim, a AG pode ser classificada em leve, moderada e grave, 

dependendo do número e gravidade dos episódios de dor e tumefação (Figura 3) 

 
 

 
Figura 3 – Fotografias representando graus leve (A), moderado (B) e grave (C) de AG 

(Fonte: KHANNA et al., 2012) 

 

A AG geralmente ocorre em três fases: 

1) Dor e tumefação súbitas na articulação, que em geral cessam em 5 a 10 

dias; 
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2) Um período assintomático, mas que pode ser seguido de outros episódios 

agudos graves; 

3) Após alguns anos, sem tratamento, podem ocorrer tumefação e rigidez 

persistentes, com dor leve a moderada, em uma ou mais articulações. 

 
Manifestações renais da AG incluem urolitíase, tipicamente ocorrendo em urina ácida 

(pH 1 a 2). Mais raramente, pode ocorrer nefropatia crônica intersticial por deposição 

de MSU na medula renal verificada em casos mais graves da doença (KHANNA et al., 

2012). 

 

1.5 A dor e o edema em processos inflamatórios articulares 

 

 
A condição artrítica é extremamente dolorosa e, por décadas, pesquisas médicas têm 

sido direcionadas ao desenvolvimento de intervenções terapêuticas que promovam o 

alívio da dor e aumentem a expectativa de vida dos pacientes (REGINSTER, 2002). A 

dor é um sintoma importante na artrite (YU et al., 2002), frequentemente relatada como 

o mais importante (WALSH & McWILLIANS, 2014) e caracterizada por hiperalgesia e 

dor espontânea (SHAIBLE & GRUBB, 1993). De acordo com a definição estabelecida 

pela International Association for the Study of Pain (IASP), a dor é uma experiência 

sensorial e emocional desagradável associada com lesão tecidual real ou potencial. 

Geralmente, essa experiência se inicia com a ativação dos nociceptores, que são 

neurônios sensoriais de alto limiar componentes do sistema nervoso somatossensorial 

periférico, capazes de codificar e traduzir estímulos nocivos. Nas articulações, os 

nociceptores localizam-se na cavidade articular, ligamentos, ossos, periósteo e 

próximos aos vasos, sendo sensíveis à pressão e ao movimento articular. Em 

indivíduos normais, o relato de dor só ocorre em extremos de movimentação articular. 

Pacientes com AR relatam a dor em diversos padrões, embora frequentemente 

distingam os momentos nos quais a dor é constante e intermitente, limitante à 

realização de tarefas e exercícios. A rigidez matinal, critério essencial para o 

diagnóstico, pode ser considerada parte da experiência dolorosa e a ocorrência 
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conjunta da dor e da rigidez sugere mecanismos inflamatórios compartilhados (WALSH 

& McWILLIANS, 2014). 

 
O edema na sinóvia e nas estruturas periarticulares é um fator que contribui para a 

rigidez, pois interfere na mecânica normal da articulação (KHURANA & BERNEY, 

2005). As citocinas inflamatórias desempenham papel fundamental para início e 

manutenção do processo inflamatório, resultando em destruição do tecido articular 

envolvido. A membrana sinovial envolve as articulações e possui, em condições 

normais, três camadas de células e estroma subsinovial avascularizado. Na artrite 

aguda, tal membrana apresenta-se espessada, hiperêmica e edematosa (GOLDING, 

1999), com seis a dez camadas de células, dilatações venosas, alterações vasculares 

focais e segmentares, obstrução capilar, áreas de trombose e hemorragia perivascular, 

entre outros (SKARE, 1999). 

 

1.6 Farmacoterapia 

 

 
O tratamento das condições inflamatórias articulares consiste em uma abordagem 

multidisciplinar e busca melhorias funcional, mecânica e clínica. Além dos 

medicamentos para manejo da dor e do edema, medidas não farmacológicas tais como 

programas educativos, sessões de fisioterapia, apoio psicossocial, terapia ocupacional 

e abordagens cirúrgicas são de extrema importância para a manejo apropriado e 

melhor controle dos sintomas (COIMBRA et al., 2002; MOTA et al., 2012). A 

abordagem consiste em um processo dinâmico que demanda constante avaliação, 

variando conforme a atividade e a gravidade da doença. A farmacoterapia das doenças 

inflamatórias articulares inclui, no geral, o uso de várias classes de fármacos. É 

importante ressaltar que o manejo farmacoterapêutico dessas doenças reflete, na 

maioria dos casos, o alívio sintomático da dor e o retardo do agravamento das 

incapacidades funcionais, sem, no entanto, eliminar a causa do processo inflamatório. 

As duas classes de fármacos que tradicionalmente mais contribuem para o alívio da  

dor e um retardo moderado da progressão da doença são os anti-inflamatórios não 

esteroides (AINEs) e os anti-inflamatórios esteroides (AIEs). Esses fármacos podem 
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ser usados por pacientes apresentando diferentes doenças inflamatórias articulares, 

incluindo AR, OA e AG. Outros fármacos, chamados fármacos modificadores do curso 

da doença (FMCDs) podem ser usados para preservar as funções das articulações e 

são mais frequentemente usados por pacientes com AR. Fármacos que inibem a 

xantina oxidase ou aumentam a excreção renal de ácido úrico são úteis no tratamento 

de pacientes com AG. 

 
1.6.1 Anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) 

 

Os AINEs são uma classe de anti-inflamatórios que apresentam atividades analgésica, 

antipirética e antiedema. Entre os mecanismos de ação propostos para esses 

fármacos, está a inibição das enzimas ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), as quais 

estão envolvidas na produção de mediadores inflamatórios como prostaglandinas 

(PGs) e tromboxanos (NANDAKISHORE et al., 2014; VANE,1971; VITALI et al., 2016). 

Adicionalmente, alguns AINEs, como o ácido acetilsalicílico e o ibuprofeno, inibem o 

fator nuclear kappa B (NF-κB), o que pode resultar na redução da produção de vários 

mediadores inflamatórios (EPINAT & GILMORE, 1999; GRILLI et al., 1996; LIU et al., 

2008; PALAYOOR et al., 1998). Fármacos dessa classe são amplamente usados por 

pacientes com AR e OA devido às suas propriedades analgésicas e anti-inflamatórias 

(BLUMBERG & FOX, 2001; HOCHBERG et al., 2012). Entretanto, o seu uso requer 

cautela devido à possibilidade de ocorrência de reações adversas como dor epigástrica 

e úlceras gastrintestinais, lesões renais e eventos tromboembólicos. 

 
1.6.2 Anti-inflamatórios esteroides (AIEs) 

 

Os AIEs são fármacos que interagem com receptores intracelulares em vários tecidos e 

exercem um efeito modulatório sobre a expressão de grande número de genes 

(SCHIMMER & FUNDER, 2011). O efeito induzido por esses fármacos pode ser devido 

a interações com sequências de DNA específicas levando a uma transativação de 

genes de proteínas anti-inflamatórias ou, indiretamente, pela inibição dos fatores de 

transcrição de genes que codificam mediadores inflamatórios como citocinas, 

moléculas de adesão e enzimas, entre outros. Como consequência, ocorre supressão 
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de da produção de citocinas inflamatórias, quimiocinas e moléculas de adesão, inibição 

da função dos macrófagos teciduais e células apresentadoras de antígenos, inibição da 

desgranulação dos mastócitos, inibição da produção de PGs e leucotrienos pela 

redução da expressão de COX-2, entre vários outros efeitos que contribuem para as 

marcantes atividades anti-inflamatória e imunossupressora dessa classe de fármacos. 

 
Embora os AIEs sejam fármacos anti-inflamatórios eficazes, a sua administração 

crônica frequentemente resulta em reações adversas graves como redução da 

densidade óssea, desequilíbrio de fluidos e eletrólitos, elevação da glicemia, 

imunossupressão, aumento da pressão intraocular e da pressão arterial, entre outras. 

Essas reações adversas são fatores limitantes do uso dos AIEs no tratamento de 

pacientes com doenças inflamatórias articulares, principalmente quando o uso é 

prolongado. 

 
1.6.3 Farmacoterapia da AR 

 

A farmacoterapia da AR, representada segundo o algoritmo da Figura 4, envolve o uso 

de vários fármacos do grupo dos AINEs e dos AIEs, bem como do grupo dos FMCDs. 
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Obs: A terapia de primeira linha está indicada em verde, a de segunda linha em azul e a de terceira, em 

vermelho. Recomenda-se um período mínimo de três meses e máximo de seis meses de avaliação 

clínica para realizar a troca de esquema terapêutico. ABAT = abatacepte; FMCD = fármaco modificador 

do curso da doença; MTX = metotrexato; SSZ = Sulfassalazina; TOCI = tocilizumabe. 

 
Figura 4 - Fluxograma para o tratamento dos pacientes com AR 

(Adaptado de MOTA et al., 2012). 

Terapêutica inicial 

Educação do paciente 

Terapia física e ocupacional 

AINEs e analgésicos para controle da dor e inflamação 

Corticosteroides em doses baixas (prednisona 15mg/dia) e/ou intra-articular 

Uso de FMCDs (MTX, SSZ ou LEF; cloroquina se doença leve) 

Após 3 meses de uso de FMCDs 

Resposta parcial a FMCDs Intolerância ao metotrexato 

Combinação entre os FMCDs sintéticos Troca entre os FMCDs sintéticos 

FMCD sintético (preferencialmente MTX) + 
FMCD biológico (anti-TNF como primeira 

opção ou ABAT ou TOCI) 

Falha ou intolerância ao FMCD 
biológico: Manter FMCD 

sintético (preferencialmente 
MTX) e mudar FMCD biológica 

para outro anti-TNF ou ABAT ou 
TOCI 
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O consenso mais recente do American College of Rheumatology (ACR; SINGH et al., 

2016) trouxe mudanças em relação ao manejo de pacientes com AR, recomendando 

outros anti-TNF ou o tofacitinibe associados ao metotrexato como terapia de segunda 

linha para pacientes que ainda apresentam a doença com atividade moderada ou alta 

após três meses de terapia com FMCD (preferencialmente MTX). No Brasil, a 

Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) recomenda apenas os fármacos anti-TNF 

 
Os FMCDs incluem um diversificado grupo de moléculas, podendo ser agentes não- 

biológicos e biológicos (Tabela 1). O objetivo primário das terapias com FMCDs é 

preservar as funções das articulações, reduzindo ou prevenindo danos (BLUMBERG & 

FOX, 2001). 
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Tabela 1 – FMCDs e suas respectivas classes 
(Adaptado de GROSSER et al., 2011) 

 
 

Fármaco Classe ou ação 

Moléculas pequenas 

Metotrexato Anti-folato 

Leflunomida Inibidor de Pirimidina sintase 

Hidroxicloroquina Anti-malárico 

Minociclina Antimicrobiano do grupo das tetraciclinas, inibidor da 5-lipooxigenase 

Sulfassalazina Salicilato 

Azatioprina Inibidor de Purina sintase 

Ciclosporina Inibidor de calcioneurina 

Ciclofosfamida Agente alquilante 

Biológicas 

Adalimumabe Fab, antagonista TNF-α 

Golimumabe Fab, antagonista TNF-α 

Infliximabe Anticorpo tipo IgG anti- TNF-α 

Certolizumabe Fragmento Fab que se liga ao TNF-α 

Etanercepte Fragmento proteico que se liga ao TNF-α 

Abatacepte Inibidor da co-estimulação de células (liga a proteína B7 na célula 
apresentadora de antígeno) 

Rituximabe Fab direcionado ao CD20 de células B citotóxicas 

Anakinra Antagonista de receptor de IL-1 

Tocilizumabe Anticorpo monoclonal tipo IgG anti- IL-6 

 
 

 

O metotrexato é um dos FMCDs mais frequentemente usado no tratamento de 

pacientes com AR (CHOI et al., 2002). Estudos indicaram que tal fármaco pode 

promover ainda um benefício considerável na sobrevida de pacientes com AR, 

possivelmente por reduzir o processo inflamatório e a disfunção endotelial na 

aterosclerose e, consequentemente, o risco de complicações cardiovasculares 

(TURIEL et al., 2010; VAN PALM et al., 2006). As reações adversas induzidas por esse 

fármaco, principalmente em regime de doses diárias por vários anos, incluem 
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hepatotoxicidade com fibrose e cirrose (PISETSKY & St CLAIR, 2001). O risco de 

desenvolvimento de infecções graves em pacientes tratados com FMCDs e AIEs 

sugere cautela no uso dessa associação (BERNATSKY et al., 2007). 

 
Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS; 2015), os FMCDs essenciais são 

cloroquina, azatioprina, hidroxicloroquina, metotrexato, penicilamina e sulfassalazina. 

Na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME; Ministério da Saúde) de 

2014 pertencem à lista dos FMCDs a cloroquina e a hidroxicloroquina, o metotrexato, a 

azatioprina, a prednisolona, a penicilamina, a sulfassalazina, além do ácido fólico, que 

pode ser utilizado para minimizar as reações adversas do tratamento. 

 
Pesquisas têm direcionado ao desenvolvimento de estratégias terapêuticas capazes de 

inibir ou bloquear a função do TNF-α, uma citocina que possui um papel importante na 

patogênese da AR. Considerados um avanço da reumatologia, os inibidores de TNF-α, 

citados como principais representantes das terapêuticas biológicas, apresentam-se 

como resultados do acúmulo de informações etiológicas adquiridas nas últimas 

décadas. O TNF-α é uma citocina inflamatória produzida por monócitos e macrófagos. 

As ações do TNF-α incluem amplificação de múltiplas citocinas nas articulações, 

quimiotaxia linfocítica, aumento da angiogênese, estimulação de células sinoviais para 

liberação de metaloproteinases, causando destruição tecidual (COSTELLO & 

HALVERSON, 2003). 

 
A maior razão para se empregar terapias que inibam a produção de TNF-α ou a sua 

interação com os receptores, deriva da capacidade de redução da erosão articular, a 

qual representa condição que causa extremo sofrimento aos pacientes com AR. Muitos 

destes, com graus moderado ou grave da doença, apresentam-se refratários ao 

tratamento com os FMCDs, mas apresentam boas respostas aos fármacos anti-TNF-α 

(COSTELLO & HALVERSON, 2003). Observadas as contraindicações, o alto custo e 

as vias de administração empregadas caracterizam-se como fatores limitantes 

adicionais para ampliação de seu emprego. O maior impacto no uso desses agentes 

bloqueadores de TNF-α é a ocorrência de imunossupressão, que pode resultar em 
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infecções graves e não-graves, neoplasias, doenças imunes ou reativação de infecções 

latentes (HAROON & INMAN, 2009; LISTING et al., 2005; VASSILOPOULOS & 

CALABRESE, 2007). As reações adversas graves, embora relativamente raras, podem 

ocorrer e de maneira imprevisível e com custos consideráveis (KUKAR et al., 2009). O 

uso clínico desses agentes biológicos deve ser cautelosamente avaliado, pois, além de 

serem de custo elevado, uma população significativa de pacientes com AR é refratária 

à terapia anti-TNF-α. Sugere-se, que nessas populações, possivelmente outras 

moléculas inflamatórias ou vias imunológicas que conduzem à síndrome clínica 

apresentam maior relevância (FINGER, 2001). 

 
1.6.4 Farmacoterapia da OA 

 

O tratamento de pacientes com OA, inicialmente baseia-se em abordagens não- 

farmacológicas como redução da massa corporal, exercícios físicos e sessões de 

fisioterapia (SMITH et al., 2016; WANG et al., 2009). Entretanto, essas medidas 

promovem alívio parcial e insuficiente da dor e, assim, frequentemente, a 

farmacoterapia é empregada ainda em estágios iniciais. Muitas sociedades 

profissionais – como a ACR, a European League Against Rheumatism (EULAR) e a 

Osteoarthritis Research Society International (OARSI) – recomendam o uso de AINEs 

ou tramadol, um opioide de atividade reduzida, para o manejo primário da dor de 

pacientes com OA (HOCHBERG et al., 2012; SMITH et al., 2016). As recomendações 

farmacoterapêuticas do ACR encontram-se resumidas na tabela 2. 

 
Tabela 2 – Recomendações farmacológicas para o manejo inicial de pacientes com OA de joelho, 

segundo a ACR 

Recomendado Não recomendado Sem recomendação 

Paracetamol Sulfato de condroitina Hialuronato intra-articular 

AINEs oral Glucosamina Duloxetina 

AINEs tópico  Analgésicos opioides 

Tramadol   

AIEs intra-articular   

(Fonte: Adaptado de HOCHBERG et al., 2012) 
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1.6.5 Farmacoterapia da AG 

 

O manejo de pacientes com AG inclui a farmacoterapia e o controle da dieta, 

objetivando aliviar a dor, abreviar a duração do processo inflamatório durante um 

episódio agudo, prevenir episódios futuros e evitar lesões nas articulações (SBR, sem 

data). O tratamento deve ser individualizado e pode requerer ajustes periódicos. É 

preciso considerar comorbidades (hipertensão, diabetes mellitus tipo II, obesidade, 

ingesta excessiva de álcool, fatores dietéticos, histórico de urolitíase ou uso de 

medicamentos que elevem o urato sérico) para elaborar um plano terapêutico 

apropriado (KHANNA et al, 2012). Pacientes que apresentam hiperuricemia, mas sem 

outras queixas, não necessitam de tratamento medicamentoso. A SBR recomenda o 

uso de AINEs (seletivos ou não-seletivos), AIEs (triancinolona por via intra-articular ou 

prednisona por via oral) e colchicina para alívio da dor e da tumefação durante os 

episódios agudos. O alopurinol (um inibidor de xantina oxidase) é o principal fármaco 

recomendado para evitar os episódios agudos e, ocasionalmente, a probenecida, a 

sulfinpirazona e a benzobromarona são usadas para reduzir as concentrações de ácido 

úrico no sangue por meio do aumento da excreção renal, evitando assim, a formação 

dos depósitos de ácido úrico nas articulações. O ACR recomenda inibidores de xantina 

oxidase (alopurinol ou febuxostate) como terapia de primeira linha para pacientes com 

AG e a probenecida (agente uricosúrico) como alternativa (KHANNA et al, 2012). A 

figura 5 representa o algoritmo de tratamento de pacientes com AG durante episódios 

agudos. 
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OBS: Aplicação de gelo na articulação acometida é recomendada enquanto durar a crise, quantas vezes 

forem necessárias. Paciente deve ser orientado a mudanças no estilo de vida, principalmente, dietéticas, 

independente da severidade da crise de AG. 

 
Figura 5 – Algoritmo de tratamento de pacientes com episódio agudo de AG segundo 

recomendações do ACR (Adaptado de KHANNA et al., 2012) 

 
 
 

1.7 Modelos experimentais de inflamação articular 

 

 
No desenvolvimento de novas estratégias que ultimamente possam contribuir para o 

tratamento de pacientes com processos inflamatórios articulares, são comumente 

utilizados modelos experimentais para fornecer subsídios que permitam aumentar o 

conhecimento sobre os mecanismos da doença, identificação de novos alvos 

moleculares, investigações de novos agentes terapêuticos ou identificação de atividade 

de interesse em fármacos conhecidos. A indução de inflamação articular tem sido 

realizada por meio da administração de agentes artritogênicos, entre os quais o 

pristane (VINGSBO et al., 1996; ZHENG et al., 2002), o zimozano (GUERREIRO et al., 

2006), o adjuvante incompleto de Freund (CANNON et al., 1993; ZHANG et al., 1999), 

o adjuvante completo de Freund (CFA) (BARTON et al., 2007; BILLIAU & MATTHYS, 

Crise aguda de AG: Avaliar 
severidade 

Dor leve a moderada: 
Monoterapia 

Dor severa com 
acometimento de múltiplas 

articulações: Terapia 
c + ombinada (Colchicine 

AINEs ou AIEs) 

 
 

 
 
 

 
AINEs AIEs sistêmicos Colchicina 
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2001; CAI et al., 2006; COOK & MOORE, 2006; YU et al., 2002) e o MSU (AMARAL et 

al., 2016; TORRES et al., 2009). 

 
Os modelos experimentais de artrite induzida por adjuvante são justificados pelas 

características que se assemelham àquelas da doença humana (BILLIAU & MATTHYS, 

2001; CAI et al., 2006; COOK & MOORE, 2006; NAGAKURA et al., 2003). Entre as 

semelhanças, incluem-se a hipersensibilidade, o edema de articulação e as alterações 

histopatológicas (DONALDSON et al., 1993; WILSON et al., 2006). Apesar das 

limitações inerentes aos modelos experimentais, os modelos em roedores forneceram 

enorme contribuição para o entendimento de mecanismos envolvidos na patogênese e, 

dessa forma, permitiram grandes avanços na farmacoterapia da AR (ASQUITH et al., 

2009). 

 
A artrite induzida por adjuvante (AIA) é um modelo experimental de doença autoimune 

mediada por células T que possui semelhanças com a AR humana (YOSHINO & 

CLELAND, 1992; ZHANG et al., 1999). A AIA em ratos foi o primeiro modelo animal a 

ser descrito e ainda é largamente utilizado em testes pré-clínicos de novos agentes 

antiartríticos, especialmente os AINEs. Além disso, a AIA em ratos tem sido um modelo 

há muito empregado para estudar o processo inflamatório (COSTA et al., 1981; 

PEARSON et al., 1956). O método clássico consiste em injeção intradérmica (i.d.) de 

CFA em ratos, principalmente os da linhagem Lewis. O CFA é composto por óleo de 

parafina contendo monooleato de manitol como um surfactante em suspensão 

contendo bactérias mortas do gênero Mycobacterium. Esse modelo apresenta 

características como início rápido do processo inflamatório e progressão robusta, 

inflamação poliarticular e intensa reabsorção óssea. Os sinais clínicos da poliartrite 

grave aparecem, geralmente, cerca de dez dias após injeção do CFA, porém raramente 

mantém-se após um mês. Preferencialmente, utiliza-se a via de imunização i.d., na 

base da cauda (WAUBEN, 1994). No 14º dia após a imunização, além da destruição 

articular, torna-se mais evidente o infiltrado celular, particularmente o neutrofílico. A 

resposta inflamatória nesse modelo é dependente de células T e compartilha algumas 

características com a AR como edema das extremidades, destruição das cartilagens, 
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infiltração de linfócitos, perda de função das articulações e reabsorção óssea (BILLIAU 

& MATTHYS, 2001). 

 
A injeção intra-articular (i.a.) de agentes indutores de inflamação também pode ser 

realizada de modo a simular processos inflamatórios semelhantes aos da OA e AG. O 

próprio CFA pode ser administrado por via i.a., promovendo processo inflamatório local 

e nocicepção (LOPES et al., 2016). Outro modelo experimental utiliza zimozano, um 

polissacáride extraído da membrana de Saccharomyces cerevisae. O zimozano se liga 

a TLR-2 em macrófagos, levando à liberação de citocinas inflamatórias, mobilização de 

ácido araquidônico e ativação da cascata do complemento. A injeção de zimozano 

diretamente no joelho de camundongos de diferentes linhagens resulta em inflamação 

articular, infiltração de células mononucleadas, hipertrofia de sinóvia e formação de 

pannus, com pico da doença em torno do 7º dia. Ainda, esse modelo foi descrito como 

bifásico, sendo a fase precoce em torno de sete dias e uma outra, tardia, com pico em 

torno de 14 dias e persistindo até o 25º dia (FRASNELLI et al., 2005). Nestes modelos, 

o TNF- destaca-se como citocina importante para estabelecimento da dor e do 

edema. A principal limitação deste modelo consiste na natureza monoartrítica da 

doença. A injeção i.a. de MSU também foi previamente descrita por diversos autores 

(AMARAL et al., 2016; TORRES et al., 2009) como um modelo experimental 

reprodutível de AG, resultando em nocicepção e processo inflamatório local com 

elevação principalmente das concentrações de IL-β. 

 

1.8 Novas funções para fármacos em uso 

 

 
Nos últimos anos, a pesquisa visando o desenvolvimento de novos fármacos mostrou 

resultados insuficientes para compensar os grandes investimentos, resultando numa 

relação extremamente desfavorável entre custo e benefício. Em virtude disso, no 

campo da pesquisa de novas abordagens farmacoterapêuticas, houve uma 

concentração de esforços e investimentos na caracterização de novas funções para 

fármacos em uso como uma alternativa ao processo longo e dispendioso de 

desenvolvimento de novos fármacos. Essas abordagens têm se mostrado vantajosas 
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para a indústria farmacêutica, uma vez que parâmetros como segurança e perfil 

farmacocinético de fármacos em uso clínico estão previamente  estabelecidos 

(BASTOS & COELHO, 2014; CHONG & SULLIVAN, 2007). 

 
1.8.1 Vitaminas do complexo B e o nicorandil 

 

Nesse contexto, podemos citar derivados da vitamina B, complexo formado por 11 

vitaminas (tiamina, riboflavina, nicotinamida, ácido pantotênico, piridoxina, biotina, 

cianocobalamina, ácido fólico, inositol, colina e ácido para-aminobenzoico). A correção 

de deficiências é seu principal uso terapêutico, mas esses derivados têm sido alvos de 

investigação de novas atividades farmacológicas. Essas novas funções são relatadas 

na literatura e suportam a ideia de que algumas destas vitaminas apresentam 

atividades anti-inflamatória e antinociceptiva. Estudos clínicos demonstraram que altas 

doses da riboflavina (vitamina B2) são úteis na profilaxia da enxaqueca, reduzindo a 

frequência e a duração das crises (BOEHNKE et al., 2004; SCHOENEN et al., 1998). 

Além disso, foi demonstrado que a deficiência de uma ou mais vitaminas do complexo 

B está, muitas vezes, associada à ocorrência de neuropatias e dor, como no caso da 

síndrome do túnel do carpo, caracterizada pela perda de força e sensibilidade das 

mãos, parestesia e dor que pode se estender do punho ao ombro. Ellis e colaboradores 

(1982) detectaram deficiência da piridoxina em pacientes que desenvolveram essa 

síndrome, sendo que os sintomas foram aliviados pela correção da deficiência. Por sua 

vez, Folkers e colaboradores (1984) descreveram um caso clínico no qual a STC 

estava associada à deficiência da piridoxina e da riboflavina. O tratamento desse 

paciente com essas vitaminas reduziu os sinais e sintomas de forma rápida e eficaz e 

eliminou a necessidade de intervenção cirúrgica. 

 
A maioria das vitaminas do complexo B não é produzida pelo organismo humano, e, 

por serem moléculas hidrossolúveis, o organismo tem dificuldade para armazená-las, 

devendo, portanto, serem ingeridas diariamente. A deficiência de vitaminas do 

complexo B resulta em vários sinais e sintomas dependentes da (s) vitamina(s) 

envolvida (s) e do grau de privação. Pacientes com deficiência de riboflavina, 
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nicotinamida, piridoxina ou biotina podem desenvolver dermatites em regiões corporais 

diversas, como extremidades, face e couro cabeludo. Deficiências graves ou crônicas 

de vitaminas do complexo B podem levar a alterações morfológicas e 

comprometimento funcional do sistema nervoso (MARCUS & COULSTON, 2001). Um 

representante do grupo, o ácido fólico (vitamina B9) é recomendado pelo Ministério da 

Saúde (RENAME, 2014) para o tratamento de pacientes com AR, principalmente em 

combinação com metotrexato, por minimizar as reações adversas. 

 
A deficiência crônica de vitamina B1 (tiamina) desencadeia uma síndrome conhecida 

como beribéri, que compreende uma multiplicidade de sinais e sintomas que afetam 

diferentes sistemas e incluem fadiga muscular, mialgia, parestesia e insuficiência 

cardíaca (KOIKE et al., 2004). A deficiência mais grave da tiamina pode resultar em 

uma alteração psiquiátrica conhecida como síndrome de Wernicke-Korsakoff, 

caracterizada por encefalopatia grave e aguda que se manifesta como confusão 

mental, distúrbios óculo-motores e ataxia (MURATA et al., 1999). Há evidências que 

demonstram a importância da vitamina B6 ou piridoxina para o funcionamento do 

sistema nervoso central, sendo uma delas, o controle pela piridoxina de um tipo raro de 

crises convulsivas recorrentes que não são atenuadas por antiepiléticos convencionais. 

Porém, ainda não se identificou a alteração bioquímica responsável por esse tipo de 

crise convulsiva (BAXTER, 2003). A deficiência da vitamina B12 ou cianocobalamina, 

por sua vez, pode levar ao desenvolvimento da anemia megaloblástica como um dos 

sinais iniciais. A cianocobalamina participa tanto do metabolismo do aminoácido 

metionina e do ácido fólico quanto da síntese de ácidos nucleicos. Observa-se que sua 

deficiência interfere na mitose e, assim, afeta de forma marcante os tecidos nos quais 

há altas taxas de renovação celular, como o tecido hematopoiético (HILLMAN, 2001). 

 
Outra vitamina do complexo B que vem sendo estudada é a vitamina B3, que possui 

duas substâncias como representantes: a nicotinamida (ou niacinamida) e o ácido 

nicotínico (ou niacina), representadas a seguir: 
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Nicotinamida Ácido nicotínico 

 
 

Figura 6 - Estruturas químicas dos compostos da vitamina B3. 

 
 

Essas vitaminas atuam no organismo como precursoras das coenzimas nicotinamida 

adenina dinucleotídeo (NAD+) e nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADP+) 

que, por sua vez, atuam conjuntamente com várias outras enzimas, catalisando 

reações de oxirredução envolvendo acepção e doação de elétrons e hidrogênio, 

essenciais para o processo respiratório de mamíferos (MARCUS & COULSTON, 2001). 

 
Vitaminas do complexo B se inserem nesse contexto de investigação de novas funções 

para fármacos já existentes, uma vez que, embora possuam estruturas bastante 

semelhantes e atuem de maneira idêntica como vitaminas, o acido nicotínico e a 

nicotinamida têm diferentes funções farmacológicas e perfis toxicológicos. O acido 

nicotínico, por exemplo, é o mais antigo dos fármacos utilizados no tratamento de 

pacientes com dislipidemias e o mais versátil, induzindo alterações favoráveis de todos 

os parâmetros lipídicos (ALTSCHUL et al., 1955; KNOPP, 1998), aumento da síntese e 

da secreção de apolipoproteína A1 e aumento do catabolismo da lipoproteína (a) 

(FORTI, 2000). Embora já tenha sido considerado fármaco de escolha para o 

tratamento de pacientes com hipercolesterolemia grave (CLEMENTZ, 1987), uma 

revisão mais recente, demonstrou que o ácido nicotínico não reduz a mortalidade e que 

o benefício em desfechos secundários (infarto do miocárdio e acidente vascular 

cerebral não-fatais) é reduzido quando utilizado em monoterapia (KEENE, et al., 2014). 

As doses utilizadas na farmacoterapia para dislipidemias são altas, podendo chegar a 6 

g por dia, sendo que a necessidade diária dessa vitamina é de aproximadamente 50 
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mg por dia. Foi demonstrado que a nicotinamida, embora não seja eficaz no tratamento 

das dislipidemias, pode ser útil na prevenção do diabetes mellitus tipo 1. Este 

tratamento foi proposto a partir da observação de que altas doses de nicotinamida 

previnem o diabetes induzido por estreptozotocina em ratos. Além disso, a nicotinamida 

possui atividade protetora de células β pancreáticas (MASIELLO et al., 1990). Apesar 

dos resultados positivos obtidos em ensaios pré-clínicos, a eficácia da nicotinamida na 

prevenção do diabetes mellitus tipo 1 em humanos ainda não foi bem estabelecida 

(GALE et al., 2004). 

 
 

Outros estudos investigaram o efeito induzido pela nicotinamida em modelos 

experimentais de dor e inflamação. Foi demonstrada a atividade anti-inflamatória da 

nicotinamida em modelos de artrite induzida por peróxido cromato de potássio (MIESEL 

et al., 1995), pleurite (CUZZOCREA et al., 1999) e edema de pata (GODIN et al., 2011) 

induzidos por carragenina. É possível que essa atividade esteja associada à inibição da 

produção de mediadores inflamatórios, da infiltração leucocitária e da expressão do 

gene da COX-2 (PERO et al., 1999; GRANGE, et al., 2008; UNGERTSTEDT et al., 

2003). A nicotinamida e o ácido nicotínico também inibem a resposta nociceptiva 

induzida por formaldeído e a alodínia mecânica induzida por carragenina (GODIN et al., 

2011, 2012). 

 

 
O nicorandil, ou nitrato de 2-nicotinamidoetil (Figura 7), é um doador de óxido nítrico 

(NO), amplamente aceito como um agente efetivo para o tratamento de pacientes com 

doenças cardíacas isquêmicas, em especial, a angina pectoris, com eficácia similar 

àquela do dinitrato de isossorbida e uma opção terapêutica para pacientes refratários 

ao tratamento convencional (EL-MOSELBY et al., 2009; FRAMPTON et al., 1992). A 

estrutura química do nicorandil demonstra que se trata da nicotinamida acoplada a um 

doador de NO. A ligação de um radical doador de NO a estrutura química de fármacos, 

em especial a AINEs e AIEs, pode melhorar o seu perfil farmacológico, seja por meio 

do aumento da eficácia terapêutica ou da redução de ocorrência de reações adversas. 

Como exemplos, temos o ácido acetilsalicílico (AAS), o paracetamol, o naproxeno e a 
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prednisona. Os NO-AINEs não somente exibem baixa toxicidade gastrointestinal, como 

podem apresentar benefícios adicionais como no caso do NO-paracetamol, que 

apresenta um perfil hepatoprotetor, diferentemente do paracetamol que, em elevadas 

doses, pode causar toxicidade ao fígado (KEEBLE & MOORE, 2002). Nitrodiclofenaco 

(WALLACE et al., 1994) e nitronaproxeno (DAVIES et al., 1997) também induzem 

lesões gastrointestinais reduzidas quando comparados aos fármacos originais. 

Recentemente, um novo híbrido do AAS acoplado mutuamente a um doador de NO e 

de ácido sulfídrico (H2S) apresentou atividade superior àquela do AAS em modelos de 

dor e inflamação (contorção induzida por ácido acético, hiperalgesia induzida por 

carragenina e induzida por CFA; FONSECA et al., 2015). 

 
A B 

 

Figura 7 – Estruturas químicas do nicorandil (A) e da nicotinamida (B). 

 

 

O nicorandil está disponível no Japão desde 1984 e, atualmente, está licenciado 

também na Europa e na Austrália, aprovado para o uso na prevenção e no tratamento 

de pacientes com angina pectoris crônica. O maior ensaio clínico já realizado com o 

nicorandil demonstrou redução de ocorrência de infarto não-fatal, hospitalização não 

planejada por dores no peito e morte por doença cardiovascular em 5126 pacientes 

com angina no Reino Unido (IONA Study Group, 2002). O seu amplo uso clínico em 

alguns países possibilitou que informações sobre a sua segurança sejam conhecidas e 

que, caso haja alguma nova indicação terapêutica, sua implantação efetiva na clínica 

seja uma etapa relativamente mais rápida e simples. Previamente, foi demonstrada a 

atividade antinociceptiva do nicorandil em modelo experimental de dor induzida por 
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formaldeído em camundongos (DUTRA et al., 2013), o que estimula maiores 

investigações das atividades desse fármaco em outros modelos de dor e inflamação. 

 
 

Na literatura científica, não existem estudos que tenham investigado os efeitos  

induzidos por nicotinamida, ácido nicotínico ou nicorandil em modelos experimentais de 

inflamação articular. Entre os poucos estudos na área, podemos citar o de Hoffer 

(1959), em que foram descritos relatos de seis casos nos quais altas doses de 

nicotinamida (900 a 4000 mg/dia) ou ácido nicotínico (1000 mg/dia) induziram melhora 

clínica de pacientes com diversos tipos de artrite. Jonas e colaboradores (1996), por sua 

vez, realizaram um estudo envolvendo 70 pacientes com osteoartrite e relataram que 

nicotinamida induziu melhora clínica por promover aumento da flexibilidade articular, 

reduzir a inflamação e possibilitar diminuição da dose de outros medicamentos 

utilizados nessa doença. No entanto, não foram encontrados outros estudos que 

investigaram a possibilidade de uso dessas substâncias no tratamento de pacientes 

com AR, OA ou AG, nem os mecanismos que poderiam contribuir para o efeito benéfico 

induzido por tal tratamento. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 
AR, OA e AG são doenças de elevada prevalência na população, cuja importância vem 

crescendo junto ao fenômeno de envelhecimento da população e o consequente 

aumento das doenças crônicas. O tratamento de pacientes com condições 

inflamatórias articulares é realizado com fármacos cuja finalidade é o alívio sintomático, 

como no caso dos anti-inflamatórios e analgésicos, e com outros fármacos que podem 

modificar o curso da doença (FMCDs) de modo a preservar a função articular. 

Entretanto, a farmacoterapia atual ainda apresenta falhas no alívio dos episódios de  

dor durante as crises e, muitas vezes, não evita a progressão da doença para a 

destruição dos tecidos cartilaginoso e ósseo. Vitaminas do complexo B, como a 

nicotinamida e o ácido nicotínico, bem como o nicorandil se inserem em um contexto  

de investigação de novas funções para fármacos já existentes, que apresenta 

vantagens do ponto de vista da segurança e investimentos. O interesse na avaliação  

da atividade do ácido nicotínico, da nicotinamida e do nicorandil em modelos de 

inflamação articular deriva da constatação da ausência de estudos que investigaram 

este aspecto, da evidência da atividade desses fármacos em outros modelos de dor e 

inflamação, do bom perfil de segurança desses fármacos e também da necessidade 

ainda evidente da identificação de novas alternativas farmacoterapêuticas para 

pacientes com AR, AO e AG. 
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3 OBJETIVOS 

 
 
 

3.1 Objetivo geral 

 

 
O objetivo geral deste estudo foi avaliar as atividades do ácido nicotínico, da 

nicotinamida e do nicorandil em modelos experimentais de inflamação articular. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 
1. Avaliar os efeitos induzidos pelos tratamentos com ácido nicotínico, nicotinamida 

ou nicorandil sobre a alodínia mecânica e o edema em modelos experimentais de 

inflamação articular induzidos por diferentes estímulos. 

2. Avaliar os mecanismos envolvidos nas atividades dos compostos em 

investigação, principalmente os efeitos sobre o recrutamento celular, a produção 

de citocinas e quimiocinas e a ativação de mecanismos opioides. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Animais 

 

 
Foram utilizados machos de camundongos da linhagem Swiss (25 – 30 g) e fêmeas de 

ratos da linhagem Holtzman (140 – 170 g). Os animais experimentais foram fornecidos 

pelo biotério da Faculdade de Farmácia e pelo Biotério Central, ambos da UFMG. 

Ração e água foram fornecidas ad libitum. A temperatura da sala de experimentação  

foi mantida em 27 ± 1 °C, correspondente à zona de termoneutralidade de roedores 

(GORDON, 1990). Os animais foram mantidos em ciclo claro-escuro de 12 h e 

ambientados na sala de experimento por pelo menos três dias antes da realização de 

todos os protocolos. Durante os experimentos, os animais foram manipulados 

cuidadosamente, de forma a resultar no menor estresse comportamental possível. 

Todos os experimentos foram realizados de acordo com as recomendações para 

experimentação em animais (ZIMMERMANN, 1983). O projeto foi aprovado pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais da UFMG (CEUA/UFMG – Protocolo 179/2013). 

 

4.2 Drogas e reagentes 

 

 
 Nicotinamida (Sigma, EUA) – Composto da vitamina B3. 

 Ácido nicotínico (Sigma, EUA) – Composto da vitamina B3. 

 Nicorandil – Nitrato de 2-nicotinamidoetil (sintetizado pelo Prof. Ângelo de 

Fátima, Departamento de Química, Instituto de Ciências Exatas, UFMG) – 

Fármaco antianginoso. 

 CFA - Adjuvante completo de Freund (Sigma, EUA) – Suspensão contendo 

Mycobacterium tuberculosis (1 mg/mL) inatividade por calor e emulsificada 

em óleo mineral – Indutor de inflamação articular 

 Zimozano (Sigma, EUA) – Indutor de inflamação articular. 

 Ácido úrico (Sigma, EUA) – Composto usado para produção de cristais de 

urato monossódico (MSU), indutor de inflamação articular. 

 Naltrexona (Sigma, EUA) – Antagonista de receptores opioides. 
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 Solução fisiológica (Sanobiol, Brasil), carboximetilcelulose (CMC; Galena, 

Brasil) – Veículos. 

 Heparina 5000 UI/mL (Blau, Brasil) – Anticoagulante. 

 Kits comerciais de ELISA para quantificação de TNF-α e IL-6 de ratos (R&D 

Systems, EUA). 

 Kits comerciais de ELISA para quantificação de TNF-α, IL-1β e CXCL-1 de 

camundongos (R&D Systems, EUA). 

 Cloretos de sódio (Synth, Brasil) e de potássio (Synth, Brasil) – Reagente 

para soluções de ELISA e solução extração de citocinas. 

 Fosfatos de sódio (Vetec, Brasil) e potássio (Synth, Brasil) monobásicos – 

Reagentes para soluções de ELISA. 

 Tween 20 (Sigma, EUA) – Regente para o tampão de lavagem e solução 

extração de citocinas. 

 Albumina de soro bovina (BSA; Sigma, EUA) – Proteína usada para preparo 

do tampão de bloqueio e da solução diluente das amostras nos ensaios por 

ELISA. 

 Ortofenilenodiamina (OPD; Sigma, EUA) – Reagente para soluções de 

ELISA. 

 Peróxido de hidrogênio (Synth, Brasil) – Reagente para soluções de ELISA. 

 Ácido etilenodiaminotetraacético (EDTA; Sigma, EUA) – Reagente para 

preparo de solução de extração de citocinas. 

 Aprotinina (Sigma, EUA) – Inibidor de protease utilizado no preparo de 

solução de extração de citocinas. 

 Cloreto de benzalcônio (Sigma, EUA) – Reagente para preparo de solução 

de extração de citocinas. 

 Fluoreto de fenilmetilsufonila (PMSF; Sigma, EUA) – Reagente para preparo 

de solução de extração de citocinas. 
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4.3 Preparo das soluções e suspensões 

 

 
Ácido nicotínico, nicotinamida e nicorandil foram suspensos em solução de CMC 1%. 

Zimozano e MSU foram suspensos em solução salina estéril. A solução de naltrexona 

foi preparada em solução salina estéril. Todas as soluções e suspensões foram 

preparadas imediatamente antes das administrações. 

 
As soluções utilizadas para os ensaios por ELISA estão descritas a seguir: 

 
 Solução tampão fosfato (PBS):

 
Reagentes: 12 g de NaCl; 0,302 g de KCl; 1,725 g de fosfato de sódio monobásico 

(NaH2PO4); 0,306 g de fosfato de potássio monobásico (KH2PO4). Os reagentes foram 

dissolvidos em 1500 ml de água destilada e o pH foi ajustado para 7,4. 

 

 Solução tampão de lavagem:

 
Reagente: tween 20 0,1% em tampão fosfato salino (PBS). 

 
 Solução tampão de bloqueio (BSA 1%):

Reagente: 200 mg de BSA dissolvidos em 20 ml de PBS. 

 
 

 Solução diluente das amostras (BSA 0,1%):

Reagente: 40 mg de BSA dissolvidos em 40 ml de PBS. 

 
 

 Solução tampão citrato:

Reagentes: 13,41 g de NaH2PO4 e 5,19 g de ácido cítrico. Os reagentes foram 

dissolvidos em 1000 ml de água destilada e o pH foi ajustado para 5,0. 

 
 Solução do substrato OPD:

Reagentes: 4 mg de OPD e 2 µl de H2O2 30%. Os reagentes foram dissolvidos em 10 

ml de solução tampão citrato. 
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 Solução STOP:

Reagente: ácido sulfúrico (H2SO4,1 M) 

 
 

 Solução diluente para a extração de citocinas:

Regentes: 8 g de NaCl, 0,2 g de KCl, 2,89 g de fosfato de sódio bibásico 

dodecahidratado (Na2HPO4.12H2O). Os reagentes foram dissolvidos em 1000 mL de 

água destilada. 

 
 Solução para extração de citocinas:

Reagentes: 2,34 g de NaCl, 50 μl de Tween 20, 500 mg de BSA, 4,48 mg de cloreto de 

benzalcônio, 37,2 mg de EDTA, 2 μl de aprotinina, 1,7 mg de PMSF (dissolvidos em 

100 μl de DMSO). Os reagentes foram dissolvidos em 100 ml da solução diluente. 

 

4.4 Avaliação da alodínia mecânica 

 

 
Os animais foram colocados em compartimentos de acrílico (22 x 18 x 14 cm) 

dispostos sobre um suporte que possui como base uma tela metálica. A alodínia 

mecânica foi avaliada por meio de um analgesímetro digital (Insight Ltda, Ribeirão 

Preto, Brasil; Figura 8a), o qual permite determinar o limiar nociceptivo de retirada da 

pata, cujo resultado é expresso em gramas (g). Uma ponteira de polietileno acoplada a 

um transdutor de força (escala de 0,1 a 1000 g – ou 0,1 a 10 N) foi pressionada no 

centro da superfície plantar da pata posterior direita de cada animal. Um gradiente 

crescente de pressão, controlado por um experimentador treinado, foi realizado até 

que o animal retirasse a pata e esse limiar de retirada foi registrado pelo aparelho 

automaticamente (Figura 8b). Foram realizadas cinco leituras por animal para cada 

momento de avaliação, os valores extremos foram excluídos e a média foi calculada 

com os três valores intermediários. No dia anterior ao início de cada protocolo 

experimental, o limiar nociceptivo basal e a massa corporal de cada animal foram 

determinados. A divisão dos animais nos grupos experimentais foi feita de forma que 

as médias do limiar nociceptivo e da massa corporal dos diferentes grupos fossem 

estatisticamente semelhantes. Para os protocolos cujos tratamentos farmacológicos 
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foram realizados ou iniciados no 12º dia, o limiar nociceptivo basal foi novamente 

determinado, após a sensibilização dos animais pelo CFA, sendo este o utilizado para 

a divisão dos grupos experimentais. 

 

Figura 8 – Analgesímetro digital utilizado para avaliação da alodínia mecânica (a); aparato e forma 
da avaliação da alodínia em ratos (b). 

 
 
 

4.5 Avaliação do edema de pata 

 

 
A avaliação do volume de pata foi realizada com uso de um pletismômetro (Modelo 

7140, Ugo Basile, Itália; Figura 9). Esse aparelho contém uma célula cilíndrica para a 

medida do volume de pata, preenchida com uma solução de baixa concentração 

eletrolítica, conectada a outra célula, dentro da qual existe um eletrodo. Um sistema de 

vasos comunicantes faz com que o deslocamento da solução eletrolítica na célula na 

qual a pata do animal é mergulhada resulte em um deslocamento da solução na célula 

que contém o eletrodo. Após ter sido calibrado, o aparelho converte o deslocamento do 

líquido em volume, que é indicado em um visor digital. Quando a pata do animal é 

introduzida na célula de medida até a articulação tíbio-tarsal, um pedal é pressionado 

pelo experimentador, que fixa, dessa forma, o valor do volume observado. 
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Figura 9 – Aparato utilizado para avaliar edema de pata em ratos. 

 
 
 
 
 

4.6 Avaliação do diâmetro articular 

 

 
Para avaliação do diâmetro articular dos camundongos nos protocolos de inflamação 

articular induzida por CFA, zimozano ou MSU, foi utilizado um paquímetro digital 

(Mitutoyo, modelo 200 mm, resolução 0,01 mm, escala Absolute; Figura 10). A medida 

é feita com o animal imobilizado manualmente e o diâmetro é medido com leve 

extensão da articulação do joelho esquerdo, que recebeu a injeção intra-articular do 

estímulo inflamatório ou controle. 
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Figura 10 – Paquímetro digital utilizado para medida do diâmetro articular. 

 
 
 

 
4.7 Modelos experimentais 

 

 
4.7.1 Modelo experimental de inflamação articular induzida por CFA em ratos 

 

A inflamação em ratos foi induzida por meio de três injeções i.d. de CFA (1 mg/mL) em 

sítios distintos nos dois primeiros dias de cada protocolo experimental (Figura 11). No 

primeiro dia, a injeção de CFA foi por via i.d. na base da cauda (100 µL) e na pata 

posterior direita (100 µL). No segundo dia, houve um reforço, com nova injeção de i.d. 

de CFA somente na base da cauda (100 µL). Os animais foram acompanhados por 21 

dias após a primeira injeção de CFA (BAUEROVA et al., 2010). As avaliações da 

alodínia mecânica e do edema de pata ocorreram a cada três dias. 



54 
 

 
 

  

Figura 11 – Indução de inflamação por meio de injeção de CFA (1 mg/mL) na pata e na base da 

cauda de ratos. 

 
 

 
4.7.2 Modelo experimental de inflamação articular induzida por zimozano em 

camundongos 

 
A indução de inflamação articular em camundongos machos seguiu o método descrito 

por Guerrero e colaboradores (2006), que consistiu na injeção intra-articular (i.a.) no 

joelho esquerdo de zimozano (50 µg em 10 µL de solução salina estéril), utilizando 

uma agulha adaptada (Figura 12). A injeção foi feita em animais anestesiados com 

solução contendo cetamina (80 mg/Kg) e xilazina (8 mg/Kg), por via intraperitoneal 

(i.p.). O protocolo de padronização teve duração de 96 h, ocorrendo avaliações da 

alodínia mecânica e do edema articular imediatamente antes e 3, 6, 24, 48, 72 e 96 h 

após a indução da inflamação. 
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Figura 12 – Indução de inflamação articular por meio de injeção i.a. de zimozano, CFA ou MSU. 

 
 

 
4.7.3 Modelo experimental de inflamação articular induzida por CFA em 

camundongos 

 
A indução de inflamação articular em camundongos machos seguiu o método descrito 

por Lopes e colaboradores (2016), que consistiu na injeção i.a. no joelho esquerdo de 

CFA (100 µg em 10 µL em solução salina estéril), utilizando uma agulha adaptada 

(Figura 12). A injeção foi feita em animais anestesiados com solução contendo 

cetamina (80 mg/Kg) e xilazina (8 mg/Kg), por via i.p.. O protocolo de padronização 

teve duração de 96 h, ocorrendo avaliações da alodínia mecânica e do edema articular 

imediatamente antes e 3, 6, 24, 48, 72, 96 e 168 h após a indução da inflamação. 

 
4.7.4 Modelo experimental de inflamação articular induzida por MSU em 

camundongos 

 
A indução de inflamação articular em camundongos machos seguiu o método descrito 

por Amaral e colaboradores (2016), Vieira e colaboradores (2015) e Torres e 
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colaboradores (2009), que consistiu na administração i.a. no joelho esquerdo de MSU 

(100 µg em 10 µL de solução salina estéril), utilizando uma agulha adaptada (Figura 

12). Os cristais de MSU foram previamente preparados conforme descrito na literatura 

(AMARAL et al., 2016). Brevemente, foram dissolvidos 5 mg de ácido úrico em 1 mL de 

solução de NaOH 0,01 M (pH da solução final=7,1). A solução saturada de ácido úrico 

foi filtrada (0,45 µm) e mantida em temperatura ambiente por 48 h. Em seguida, os 

cristais de MSU foram lavados com etanol (100%) e sonicados para redução do 

tamanho das partículas. As condições de preparo são livres de pirogênio (método 

validado apresenta, para o volume de MSU injetado, quantidade de endotoxina inferior 

a 5 pg). A injeção foi feita em animais levemente anestesiados com a mistura de 

cetamina e xilazina, na proporção de 2:1. O protocolo de padronização teve duração 

de 96 h, ocorrendo avaliações da alodínia mecânica e do diâmetro articular 

imediatamente antes e 3, 6, 24, 48 e 72 h após a indução da inflamação. 

 

4.8 Protocolos experimentais 

 

 
4.8.1 Padronização do modelo de inflamação induzida por CFA em ratos 

 

Para padronização do modelo experimental utilizando ratos, CFA ou solução salina (n= 

6) foram injetados na base da cauda e na pata posterior direita dos animais nos dias 0 

e 1 do protocolo experimental (Figura 13). As avaliações do limiar nociceptivo e do 

volume de pata ocorreram a cada três dias, até o 21º dia. 
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Figura 13 – Escala temporal da avaliação do edema de pata e da alodínia mecânica induzidos por 
CFA em ratos. 

 
 
 

4.8.2 Padronização do modelo de inflamação articular em camundongos 

 

 
Para padronização dos modelos experimentais de inflamação articular induzida por 

zimozano, CFA ou MSU em camundongos, esses estímulos inflamatórios ou solução 

salina (n= 8-10) foram administrados (i.a.) no joelho esquerdo (Figura 14). As 

avaliações do limiar nociceptivo e do volume de pata ocorreram nos tempos 

previamente estabelecidos. 
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Figura 14 – Escala temporal da avaliação do edema de pata e da alodínia mecânica induzidos por 
zimozano, CFA ou MSU em camundongos. 

 
 

4.8.3 Efeitos induzidos por nicotinamida e ácido nicotínico em modelo 

experimental de inflamação induzida por CFA em ratos 

 
Nicotinamida ou ácido nicotínico (doses entre 75 a 1000 mg/Kg) foram administrados 

per os (p.o.) aos animais (n=6), duas vezes ao dia, a partir do dia 1 do protocolo 

experimental, correspondente ao segundo dia da indução da inflamação. Ao longo do 

período experimental, a primeira dose foi administrada entre 8 e 9 h e a segunda dose 

entre 16 e 17 h. O edema de pata e a alodínia mecânica foram avaliados a cada três 

dias, até o 21º dia, sempre 1 h após a primeira administração do dia. Nesses 

protocolos, as doses iniciais de ácido nicotínico foram estabelecidas entre 250 a 1000 

mg/kg, mas reduzidas para 75 – 250 mg/kg devido à mortalidade dos animais tratados 

com doses mais elevadas. Os protocolos com nicotinamida foram iniciados com doses 

entre 75 – 250 mg/Kg, com justificativa dos efeitos induzidos previamente pelo ácido 

nicotínico. As doses de nicotinamida foram aumentadas até 1000 mg/Kg nos protocolos 

subsequentes, tendo em vista o melhor perfil de segurança desse composto. 

 
Em outro protocolo, nicotinamida foi administrada duas vezes por dia a partir do 12º dia 

do protocolo experimental, mantendo-se a avaliação a cada três dias até o 21º dia. 



59 
 

 

4.8.4 Efeitos induzidos por dose única de nicotinamida ou nicorandil em modelo 

experimental de inflamação induzida por CFA em ratos 

 
Nicotinamida (250, 500 ou 1000 mg/Kg) ou nicorandil (50, 100 ou 200 mg/Kg) foram 

administrados p.o. aos animais (n=6) no 12º após as injeções de CFA. Edema de pata 

e alodínia mecânica foram avaliados 1, 3 e 5 h após o tratamento. 

 
4.8.5 Efeitos induzidos por ácido nicotínico, nicotinamida ou nicorandil em 

modelos experimentais de inflamação articular induzida por zimozano, CFA ou 

MSU em camundongos 

 
Os compostos foram administrados p.o. 1 h antes da indução da inflamação articular 

(tratamento denominado “PRE”) ou 1 h antes e 2 h após a indução da inflamação 

articular (tratamento denominado “PRÉ+PÓS”). Inicialmente, foram realizados apenas 

os pré-tratamentos para os três compostos, sendo que aqueles que não apresentaram 

atividade antialodínica ou antiedema com esse esquema de tratamento foram avaliados 

em um esquema de pré+pós-tratamentos. Os resultados obtidos nos modelos de 

inflamação induzida por zimozano e CFA foram considerados para definir os protocolos 

experimentais no modelo de inflamação articular induzida por MSU. Nesse modelo, o 

esquema de tratamento com nicorandil foi PRE e os esquemas de tratamento com 

ácido nicotínico e nicotinamida foram apenas PRÉ+PÓS. O quadro a seguir sumariza 

os esquemas de tratamento. 
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Quadro 1 – Esquemas de tratamento com ácido nicotínico, nicotinamida ou nicorandil nos 

diferentes modelos experimentais de inflamação articular em camundongos. 

MODELO EXPERIMENTAL ESQUEMAS DE TRATAMENTO 

ZIMOZANO  

Ácido nicotínico PRÉ e PRÉ+PÓS 

Nicotinamida PRÉ e PRÉ+PÓS 

Nicorandil PRÉ 

CFA  

Ácido nicotínico PRÉ e PRÉ+PÓS 

Nicotinamida PRÉ 

Nicorandil PRÉ 

MSU  

Ácido nicotínico PRÉ+PÓS 

Nicotinamida PRÉ+PÓS 

Nicorandil PRÉ 

 

No modelo de inflamação articular induzida por zimozano, ainda foi investigado a 

participação de receptores opioides por meio da administração naltrexona (5 ou 10 

mg/Kg, i.p., 1,5 h antes da injeção i.a. de zimozano) sobre a atividade antialodínica do 

nicorandil, substância que apresentou melhor atividade na redução da alodínia 

mecânica em todos os protocolos avaliados. A escolha deste modelo se deveu ao perfil 

de resposta do fármaco nos três modelos i.a., sendo o de zimozano aquele no qual o 

nicorandil apresentou melhor atividade. 
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4.9 Quantificação de citocinas 

 

 
A definição das citocinas a serem quantificadas em cada modelo e o momento de 

coleta das amostras foram determinados com base nos resultados de alodínia 

mecânica e edema. Desse modo, foram escolhidos: 

- Modelo de artrite induzida por CFA em ratas Holtzman - Coleta de sangue total 

e tecido de pata no 14º dia após a primeira injeção de CFA dos animais tratados com 

nicotinamida (250, 500 ou 1000 mg/Kg, 2x/dia, p.o.) ou veículo. As citocinas 

quantificadas foram TNF-α e IL-6. 

- Modelo de inflamação articular induzida por zimozano, CFA ou MSU, i.a., em 

camundongos Swiss – Coleta de tecido periarticular 6 h após a injeção i.a. do 

respectivo estímulo inflamatório. A quantificação de citocinas ocorreu somente se 

houvesse diferença na contagem total de células no lavado articular. As citocinas 

quantificadas foram TNF-α e CXCL-1 no modelo de inflamação induzida por zimozano 

e IL-1β e CXCL-1 no modelo de inflamação induzida por MSU. 

 
4.9.1 Coleta e preparo das amostras 

 

Para determinar a concentração das citocinas TNF-α, IL-6, IL-1β ou CXCL-1, foram 

coletadas amostras de sangue total obtidas da artéria abdominal, em tubos contendo 

heparina e amostras do tecido da pata em ratos ou tecido periarticular do joelho 

esquerdo em camundongos. As amostras de sangue foram centrifugadas (3000 rpm, 

15 min a 4º C) e o plasma foi coletado. Os materiais coletados foram estocados a -70 º 

C até o dia da análise. O tecido das patas ou periarticular foi devidamente 

homogeneizado (Ultrastirrer, modelo ULTRA 80-II) em solução de extração de 

citocinas, seguido de centrifugação para utilização do sobrenadante (3000 rpm, 10 min 

a 4º C). O sedimento do homogeneizado foi usado para a determinação da atividade da 

enzima mieloperoxidase (MPO). 
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4.9.2 Concentrações de TNF-α, IL-6 IL-1β e CXCL-1. 

 

Os sobrenadantes resultantes da homogeneização e da centrifugação das amostras 

foram recolhidos e armazenados no freezer -70 °C. Para o modelo utilizando ratos, a 

quantificação inicial foi feita em tecido da pata. A quantificação em sangue total 

também foi feito quando houve aumento das concentrações no tecido da pata. Para os 

modelos utilizando camundongos, a quantificação foi realizada diretamente no tecido 

periarticular. As concentrações de TNF-α, IL-6, IL-1β e CXCL-1 foram determinadas de 

acordo com as instruções do fabricante R&D Systems. O ensaio foi realizado em placa 

de microtitulação de 96 poços. O anticorpo de captura foi diluído em PBS e foram 

adicionados 100 µl desse anticorpo em cada poço. A placa foi mantida na geladeira (4 

°C) durante 12 h. 

 
Após esse período, a placa foi lavada com tampão de lavagem e bloqueada com 

tampão de bloqueio (BSA 1%). Após 1 h, a placa foi lavada novamente e foram 

adicionados 100 µl do TNF-α, IL-6, IL-1β ou CXCL-1 (duplicata), em diluição seriada, 

correspondentes à curva-padrão, nas duas primeiras colunas da placa. Nos outros 

poços, foram adicionados 100 µl dos sobrenadantes diluídos (1:3) em BSA 0,1% e nos 

últimos dois poços, foram adicionados 100 μl de PBS (branco). A placa foi mantida na 

geladeira (4 °C) durante 12 h. 

 
Em seguida, a placa foi lavada e foram adicionados 100 µl do anticorpo de detecção 

em cada poço e, durante 2 h, a placa foi mantida no agitador para microplaca de 

ELISA. Após esse período, a placa foi lavada e foram adicionados 100 µl do revelador 

estreptavidina em cada poço e, durante 20 min, a placa foi mantida novamente no 

agitador. Por último, foram adicionados 100 µl da solução do substrato (OPD) em cada 

poço. A reação foi monitorada de acordo com o aparecimento de coloração amarelada 

(5 a 15 min) e foi interrompida com a adição de 50 µl de H2SO4. A leitura foi feita no 

leitor de ELISA, usando comprimento de onda de 490 nm. Os resultados foram 

expressos em quantidade da respetiva citocina presente no tecido (pg/mg de tecido 

para ratos e pg/100 mg de tecido para camundongos) ou plasma (pg/mL de plasma). 
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4.9.3 Atividade da MPO 

 

Ao sedimento resultante, foi adicionado 750 µl de solução de NaCl 0,2% gelado para 

cada 50 mg de tecido, 30 segundos. Em seguida, foi adicionado NaCl 1,6%  com 

glicose 5% gelado (750 µL para cada 50 mg de tecido). Uma nova homogeneização foi 

realizada e o homogenato foi armazenado a -70 °C até a realização do ensaio. Os 

homogenatos foram inicialmente descongelados em temperatura ambiente e 

novamente congelados em nitrogênio líquido, por três vezes. Em seguida, foram 

descongelados em água corrente. Os congelamentos e descongelamentos foram 

repetidos por três vezes. Após esses ciclos, os homogenatos foram centrifugadas por 

15 min a 10.000 rpm a 4 °C e os sobrenadantes obtidos foram coletados para a 

realização do ensaio enzimático. O ensaio foi realizado em placa de microtitulação de 

96 poços. Nos primeiros dois poços, foram adicionados 25 μl de tampão PBS (branco). 

Nos outros poços, foram adicionados, em duplicata, 25 μl dos sobrenadantes diluídos 

(1:3). Após o preenchimento da placa com todas as amostras, foram adicionados 25 μl 

da solução de 3,3’,5,5',-tetrametilbenzidina (TMB; 3,8 mg/mL em DMSO) em cada poço 

e a placa foi incubada a 37 ºC por 5 min. Após esse intervalo, foram adicionados 100 μl 

da solução de H2O2 em cada poço e a placa foi incubada novamente a 37 ºC por 5 min. 

Para finalizar, foram adicionados 100 μl de H2SO4 em cada poço. A atividade da MPO 

foi calculada de acordo com a alteração da densidade óptica (D.O.), avaliada em leitor 

de ELISA, usando comprimento de onda de 450 nm. 

 

4.10 Contagem total e diferencial dos leucócitos no lavado articular 

 

 
Para a determinação do número total de leucócitos, uma alíquota de 20 μl do lavado 

articular foi diluída duas vezes em solução de lise de hemácias Turk e a contagem foi 

feita em câmara de Neubauer. A partir da alíquota remanescente (80 μl) do lavado 

articular, foram acrescentados 50 μl de mBSA 3% e citocentrifugação para 

confeccionar as lâminas da contagem diferencial. As lâminas foram coradas em  

corante panótico e a contagem diferencial de células (mononucleares e neutrófilos) foi 

feita em microscópio óptico em aumento de 100 vezes. Foram contadas 100 células 



64 
 

 

por um experimentador treinado. A porcentagem dos tipos celulares investigados foi 

baseada na contagem total por meio de uma regra de três simples. O número de 

células foi determinado considerando o valor obtido multiplicado pela diluição e pelo 

fator de correção da câmara de Neubauer. Os resultados foram expressos como 

número de neutrófilos ou mononucleares x 104 /cavidade articular. O tempo de coleta 

do lavado foi estabelecido em 6 h com base nos perfis temporal e pico de resposta dos 

modelos experimentais, e nos efeitos induzidos por nicotinamida e nicorandil nas 

avaliações de alodínia mecânica e edema articular. 

 

4.10 Análise estatística 

 

 
Os resultados foram expressos como média  erro padrão da média. Os dados foram 

analisados no programa GraphPad Prism® (versão 5.0), por meio da análise de 

variância simples de uma via (ANOVA), seguida pelo teste de Newman-Keuls, que 

realiza a comparação de todos os grupos entre si, ou teste t quando a comparação foi 

feita para dois grupos experimentais. Adotou-se nível de significância de 5%. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Caracterização das atividades do ácido nicotínico, da nicotinamida e do 

nicorandil em modelos de inflamação articular 

 

Todos os modelos experimentais selecionados para o presente estudo – inflamação 

articular induzida por CFA em ratos e inflamação articular induzida por zimozano, CFA 

ou MSU em camundongos – foram padronizados durante o desenvolvimento deste 

estudo. As respostas observadas nos protocolos iniciais de padronização foram 

consideradas para definir os protocolos subsequentes nos quais foram avaliados os 

efeitos induzidos pelos compostos em investigação sobre a alodínia mecânica e o 

edema de pata ou o edema articular. 

 
5.1.1 Artrite induzida por CFA em ratos 

 

As injeções de CFA induziram redução do limiar nociceptivo e aumento significativo do 

volume da pata durante todo o período de observação. O grupo controle, que recebeu 

injeções de solução salina estéril, apresentou alterações não significativas, do volume 

da pata e da sensibilidade ao estímulo mecânico durante os 21 dias de observação 

(Figura 15). Ao longo do período de observação e avaliação, os animais que 

receberam CFA desenvolveram edema e eritema facilmente visualizados na pata 

posterior direita (Figura 16). 
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Figura 15 – Limiar nociceptivo (a) e volume da pata (b) em ratos após administração i.d. de salina 
ou CFA (100 µL por injeção; 1 mg/mL) na pata posterior direita e na base da cauda. * e *** indicam 

diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e p<0,05 e p<0,001, 
respectivamente. n=6. 
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Figura 16 – Edema e eritema na pata posterior ipsilateral observados 21 dias após as injeções de 
CFA. 

 
 
 
 

5.1.2 Efeitos induzidos pelo ácido nicotínico sobre alodínia mecânica e edema de 

pata em modelo de artrite induzida por CFA em ratos 

 
Ácido nicotínico (250, 500 e 750 mg/Kg), em duas administrações diárias iniciadas a 

partir do dia seguinte à ultima injeção de CFA, induziu efeito antinociceptivo nos 9º e 

12º dias. Não houve redução do edema de pata durante o período de avaliação 

(resultados não demonstrados). Entretanto, a administração repetida de doses mais 

elevadas de ácido nicotínico (500 e 750 mg/Kg) induziu mortalidade a partir do 6º dia 

de tratamento. Desse modo, optou-se pela exclusão dos grupos tratados com essas 

doses e início de outro protocolo no qual foram usadas doses menores (75, 125 e 250 

mg/kg), também administradas duas vezes ao dia, a partir do dia seguinte à ultima 

injeção de CFA. Nesse protocolo, o ácido nicotínico (250 mg/Kg), de maneira pontual, 

mas significativa, evitou que o limiar nociceptivo dos animais reduzisse, no 15º dia. Não 

houve redução do edema de pata durante o período de avaliação (Figura 17). 
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Figura 17 – Limiar nociceptivo (a) e volume de pata (b) de ratos tratados com ácido nicotínico (75, 
125 ou 250 mg/kg, p.o., 2x/dia) ou veículo (CMC 1%) em modelo de artrite induzida por CFA (100 
µL por injeção; 1 mg/mL). *indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo 

controle e p<0,05. n=6. 
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5.1.3 Efeitos induzidos pela nicotinamida sobre alodínia mecânica e edema de 

pata em modelo de artrite induzida por CFA em ratos 

 
Nicotinamida (75, 125 e 250 mg/Kg) reduziu a alodínia mecânica entre o 9º e 18º dias 

após a indução da artrite com CFA (Figura 18a). Entretanto, nicotinamida não alterou o 

edema de pata durante o período de avaliação (Figura 18b). 
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Figura 18 – Limiar nociceptivo (a) e volume de pata (b) de ratos tratados com nicotinamida (75, 
125 ou 250 mg/kg, p.o., 2x/dia) ou veículo (CMC 1%) em modelo de artrite induzida por CFA (100 
µL por injeção; 1 mg/mL). * e ** indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao 

grupo controle e p<0,05 e p<0,01, respectivamente. n=6. 
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Uma vez que a nicotinamida, ao contrário do ácido nicotínico, não induziu mortalidade, 

em protocolo subsequente, as doses desse composto foram elevadas para 250, 500 e 

1000 mg/Kg, a fim de se avaliar se haveria aumento de magnitude do efeito 

antinociceptivo observado e/ou detecção de efeito antiedematogênico. De fato, doses 

de nicotinamida entre 250 e 1000 mg/Kg induziram efeito antinociceptivo a partir do 9º 

dia até o final do protocolo experimental. Entretanto, doses mais elevadas de 

nicotinamida não reduziram o edema induzido pela administração de CFA (Figura 19). 
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Figura 19 – Limiar nociceptivo (a) e volume de pata (b) de ratos tratados com nicotinamida (250, 
500 ou 1000 mg/kg, p.o., 2x/dia) ou veículo (CMC 0,5%) em modelo de artrite induzida por CFA 

(100 µL por injeção; 1 mg/mL). *, ** e *** indicam diferença estatisticamente significativa em 
relação ao grupo controle e p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respectivamente. n=6. 
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Em seguida, foi realizado um protocolo no qual a nicotinamida foi administrada  em 

dose única no 12º dia, momento no qual a alodínia mecânica estava estabelecida de 

maneira consistente e coincidente com a observância de efeito antinociceptivo no 

protocolo anterior. O limiar nociceptivo e o volume de pata foram avaliados 1, 3 e 5 h 

após a administração da nicotinamida. Uma redução significativa da alodínia mecânica 

somente foi observada após 5 h da administração da dose intermediária de 

nicotinamida (500 mg/Kg). Não houve redução do edema de pata durante o período de 

avaliação (Figura 20). 
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Figura 20 – Limiar nociceptivo (a) e volume de pata (b) de ratos tratados com nicotinamida (250, 
500 ou 1000 mg/kg, p.o.) ou veículo (CMC 1%) no 12º dia após as injeções de CFA e avaliados 1, 3 
e 5 h após o tratamento, em modelo de artrite induzida por CFA (100 µL por injeção; 1 mg/mL). * 

indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e p<0,05. n=5-6. 
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Apesar da ausência de efeito antinociceptivo persistente com administração única, 

verificou-se a possibilidade da existência desse efeito com a administração crônica, 

duas vezes ao dia, a partir do 12º dia, também com a finalidade de investigar o efeito 

induzido pela nicotinamida quando a sensibilização nociceptiva está estabelecida. A 

maior dose (1000 mg/kg) induziu efeito antinociceptivo no 15º de avaliação (Figura 21). 
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Figura 21 – Limiar nociceptivo de ratos tratados com nicotinamida (250, 500 ou 1000 mg/kg, p.o, 
2x/dia) ou veículo (CMC 1%) a partir 12º dia após as injeções de CFA (100 µL por injeção; 1 

mg/mL), em modelo de artrite induzida por CFA. * indica diferença estatisticamente significativa 
em relação ao grupo controle e p<0,05. n=5-6. 

 
 
 

 
5.1.4 Efeitos induzidos pelo nicorandil sobre alodínia mecânica e edema de pata 

em modelo de artrite induzida por CFA em ratos 

 
Uma vez que nicotinamida inibiu a alodínia mecânica no modelo de artrite induzida por 

CFA, elaborou-se um protocolo no qual o nicorandil, fármaco que apresentou maior 

potência em outro modelo experimental de dor nociceptiva e inflamatória (formalina; 

DUTRA et al., 2013), foi administrado em dose única, também no 12º dia após a 

indução da artrite por CFA. Assim como observado para a nicotinamida, o nicorandil 

não apresentou atividade antiedematogênica (Figura 22b). Entretanto, na 3ª hora da 

avaliação da alodínia mecânica foi verificado efeito antinociceptivo para todas as três 

doses do fármaco, mesmo com única administração (Figura 22a). 

L
im

ia
r 

N
o
c
ic

e
p
ti
v
o
 (

g
) 



73 
 

*** 

** 

 

(a) 

 

50 
Veículo 

Nicorandil 50 
40 

Nicorandil 100 

Nicorandil 200 

30 
 
 

20 
 

 
 
 

(b) 

 

10 

Basal  Basal 

12º dia 

 

 
1h 3h 5h 

 
 
 

2.0 

 
 

1.5 

 
 

Veículo 

Nicorandil 50 

Nicorandil 100 

Nicorandil 200 

 

 
1.0 

 
 
 

0.5 
 

 
Basal  Basal 

12º dia 

 

 
1h 3h 5h 

 

Figura 22 – Limiar nociceptivo (a) e volume de pata (b) de ratos tratados com nicorandil (50, 100 
ou 200 mg/kg, p.o.) ou veículo (CMC 1%) no 12º dia após as injeções de CFA (100 µL por injeção; 
1 mg/mL) e avaliados 1, 3 e 5h após o tratamento, em modelo de artrite induzida por CFA. ** e *** 
indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e p<0,01 e p<0,001, 

respectivamente. n=5-6. 

 
 

 
Os resultados encontrados para a nicotinamida e, principalmente, para o nicorandil, 

estimularam investigações adicionais sobre as atividades desses compostos e sobre os 

mecanismos envolvidos. No entanto, as longas durações dos protocolos de inflamação 
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esse modelo. Assim, modelos de inflamação articular induzida pela injeção i.a. de CFA, 

zimozano e MSU em camundongos foram selecionados, pois permitiram investigações 

mais amplas das atividades do ácido nicotínico, da nicotinamida e do nicorandil 

utilizando quantidades menores desses compostos e em protocolos menos laboriosos. 

 
 

5.1.5 Inflamação articular induzida por injeção i.a. de zimozano em camundongos 

 

A injeção i.a. de zimozano induziu alodínia mecânica e edema articular durante todo o 

período de observação – até a 72ª hora. O grupo controle, que recebeu injeções de 

solução salina estéril, apresentou mínimas alterações, não significativas, do diâmetro 

da articulação do joelho e da sensibilidade ao estímulo mecânico durante os três dias 

de observação (Figura 23). 
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Figura 23 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) em camundongos, após administração 
i.a. de salina ou zimozano (30 ou 50 µg em injeção de 10 µL). *, **e *** indicam diferença 
estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e p<0,05, p<0,01 e p<0,001, 

respectivamente. n=8-9. 

 
 

 

5.1.6 Efeitos induzidos por ácido nicotínico, nicotinamida e nicorandil em modelo 

de artrite induzido por zimozano 

 
Inicialmente, o ácido nicotínico (75, 125 ou 250 mg/Kg), a nicotinamida (250, 500 ou 

1000 mg/Kg) ou o nicorandil (50, 100 ou 200 mg/Kg), foram administrados p.o. 1 h 

antes  da   indução   de   inflamação   articular  induzida   por  zimozano.  Em  protocolo 
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subsequente, o ácido nicotínico e a nicotinamida foram administrados em previamente 

(1 h) e posteriormente (2 h) à injeção i.a. de zimozano. 

 
Ácido nicotínico reduziu o edema articular com os dois esquemas de tratamento, de 

maneira mais tardia, na 24ª e 48ª hora, para as três doses avaliadas (Figuras 24b e 

25b). Entretanto, não induziu efeito antinociceptivo (Figuras 24a e 25a). 
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Figura 24 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com ácido 

nicotínico (75, 125 ou 250 mg/kg, p.o., -1 h), após administração i.a. de zimozano (50 µg em 
injeção de 10 µL). ** indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e 

p<0,01. n=8-9. 
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Figura 25 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com ácido 
nicotínico (75, 125 ou 250 mg/kg, p.o., -1h e +2 h), após administração i.a. de zimozano (50 µg em 

injeção de 10 µL). ** indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e 
p<0,01. n=8-9. 

 
 

A nicotinamida inibiu o edema articular quando administrada previamente e quando 

administrada previamente e posteriormente à injeção i.a. de zimozano (Figuras 26b e 

27b). Entretanto, o efeito antialodínico foi detectado apenas com o esquema de dupla 
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administração de nicotinamida nas 3ª (250, 500 e 1000 mg/Kg) e 6ª h (1000 mg/Kg) 

após a indução da inflamação articular (Figura 26a e 27a). 
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Figura 26 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com 

nicotinamida (250, 500 ou 1000 mg/kg, p.o., -1 h), após administração i.a. de zimozano (50 µg em 
injeção de 10 µL). * e ** indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo 

controle e p<0,05 e p<0,01, respectivamente. n=8-9. 
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Figura 27 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com 

nicotinamida 250, 500 ou 1000 mg/kg, p.o., -1h e +2 h), após administração i.a. de zimozano (50 µg 
em injeção de 10 µL). *, **e indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo 

controle e p<0,05 e p<0,01, respectivamente. n=8-9. 

 
 

Nicorandil, com uma única administração no esquema de pré-tratamento, induziu efeito 

antialodínico nas 3ª, 6ª e 24ª h, mas não redução de edema articular, após a indução 

de inflamação articular nas três doses avaliadas (50, 100 e 200 mg/Kg), (Figura 28). 
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Figura 28 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com 

nicorandil (50, 100 ou 200 mg/kg, p.o., -1h), após administração i.a. de zimozano (50 µg em injeção 
de 10 µL). *, **e *** indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e 

p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respectivamente. n=5-8. 

 
 

 

5.1.7 Inflamação articular induzida por injeção i.a. de CFA em camundongos 

 

A injeção i.a. de CFA induziu alodínia mecânica e edema articular durante todo o 

período de observação – até a 72ª h – com respostas máximas entre 24 e 48 h. O 
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grupo controle, que recebeu injeção de solução salina estéril, apresentou mínimas 

alterações, não significativas, do diâmetro articular e da sensibilidade ao estímulo 

mecânico durante os três dias de observação (Figura 29). 
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Figura 29 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) em camundongos, após administração 
i.a. de salina ou CFA (100 µg em injeção de 10 µL). **e *** indicam diferença estatisticamente 

significativa em relação ao grupo controle p<0,01 e p<0,001, respectivamente. n=8-9. 
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5.1.8 Efeitos induzidos por ácido nicotínico, nicotinamida e nicorandil em modelo 

de artrite induzido por CFA i.a. 

 
O ácido nicotínico não induziu efeito antinociceptivo ou antiedematogênico tanto no 

protocolo com tratamento único quanto no protocolo com tratamento duplo (Figuras 30 

e 31). No protocolo com dupla administração de ácido nicotínico, houve detecção, de 

maneira pontual, mas significativa, de aumento do limiar nociceptivo, na 24ª h, apenas 

para a dose de 125 mg/Kg. 
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Figura 30 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com ácido 
nicotínico (75, 125 ou 250 mg/kg, p.o., -1 h), após administração i.a. de CFA (100 µg em injeção de 

10 µL). n=8-9. 
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Figura 31 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com ácido 
nicotínico (75, 125 ou 250 mg/kg, p.o., -1 h e +2h), após administração i.a. de CFA (100 µg em 

injeção de 10 µL). * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e 
p<0,05. n=8-9. 

 
 

 
Nicotinamida e nicorandil foram administrados apenas no esquema de pré-tratamento 

no modelo de inflamação articular induzida por CFA i.a., pois, com esse esquema  

inicial foi possível detectar, de maneira mais consistente, atividade antialodínica. 

Redução do edema articular também foi detectada, mas de maneira menos evidente. 
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Nicotinamida, nas doses de 250 ou 500 mg/Kg, induziu efeito antialodínico na 6ª h após 

a injeção i.a de CFA, e na dose de 1000 mg/Kg induziu tal efeito nas 3ª e 6ª h. A dose 

de 500 mg/Kg reduziu edema articular na 3ª hora e a de 250 mg/Kg, nas 6ª e 24ª h 

(Figura 32) 
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Figura 32 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com 
nicotinamida (250, 500 ou 1000 mg/kg, p.o., -1 h), após administração i.a. de CFA (100 µg em 

injeção de 10 µL). *, e *** indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo 
controle e p<0,05 e p<0,001, respectivamente. n=8-9. 
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O nicorandil foi o fármaco que, mais uma vez, induziu efeito antialodínico de maior 

magnitude, ainda que administrado em doses menores comparadas às de 

nicotinamida, que também induziu tal efeito. A redução de edema articular foi detectada 

apenas com a dose de 50 mg/Kg, na 6ª h após a indução da inflamação articular 

(Figura 33b). O nicorandil reduziu a alodínia mecânica na 3ª (200 mg/Kg), 6ª (100 e 

200 mg/Kg) e 24ª h (nas três doses avaliadas) após a injeção i.a. de CFA (Figura 33a). 

A atividade antinociceptiva do nicorandil, muito superior à sua atividade 

antiedematogência, está de acordo resultados observados nos modelos de inflamação 

articular induzido por CFA em ratos (Figura 22) e de inflamação articular induzida por 

zimozano em camundongos (Figura 28). 
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Figura 33 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com 
nicorandil (50, 100 ou 200 mg/kg, p.o., -1h), após administração i.a. de CFA (100 µg em injeção de 
10 µL). *, **e *** indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e 

p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respectivamente. n=6-9. 

 

 
5.1.9 Inflamação articular induzida por injeção i.a. MSU em camundongos 

 

A injeção i.a. de MSU induziu alodínia mecânica e edema articular. A alodínia mecânica 

foi observada até 72 h e o edema articular até 24 h após a injeção de MSU. O grupo 

controle, que recebeu injeção de solução salina estéril, apresentou mínimas alterações, 

* 

* 
** 

*** 
** 

* 

D
iâ

m
e

tr
o
 a

rt
ic

u
la

r 
(m

m
) 

L
im

ia
r 

n
o
c
ic

e
p
ti
v
o
 (

g
) 



87 
 

 

não significativas, do diâmetro articular e da sensibilidade ao estímulo mecânico 

durante todo o período de observação (Figura 34). 
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Figura 34 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos, após administração 
i.a. de salina ou MSU (100 µg em injeção de 10 µL). *, **e *** indicam diferença estatisticamente 
significativa em relação ao grupo controle e p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respectivamente. n=9-10. 
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5.1.10 Efeitos induzidos por ácido nicotínico, nicotinamida e nicorandil em 

modelo de artrite induzido por MSU 

 
A escolha pelo protocolo com dupla administração (pré+pós) do ácido nicotínico e da 

nicotinamida se deveu aos resultados nos outros modelos, visando obtenção de 

resultados mais consistentes e redução do número de animais experimentais a serem 

usados. Não obstante, o ácido nicotínico, a nicotinamida e o nicorandil mantiveram o 

padrão de atividade observado nos outros dois modelos de inflamação articular, isto é, 

o efeito mais marcante foi o antialodínico e o nicorandil foi o composto que apresentou 

atividade mais consistente, quando se leva em consideração as menores doses usadas 

e o efeito mais duradouro. 

 
Neste modelo, ácido nicotínico (p.o., -1h e +2h) foi desprovido de atividade 

antialodínica, nas doses entre 75-250 mg/Kg (Figura 35). Nicotinamida induziu efeito 

antialodínico, mas não antiedematogênico, nas 3ª e 6ª h após a indução de inflamação 

articular com MSU nas doses de 500 ou 1000 mg/Kg (Figura 36). 
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Figura 35 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com ácido 

nicotínico (75, 125 ou 250 mg/Kg, p.o., -1 h e +2 h), após administração i.a. MSU (100 µg em 
injeção de 10 µL). n=8-9. 
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Figura 36 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com 

nicotinamida (250, 500 ou 1000 mg/Kg, p.o., -1 h e +2 h), após administração i.a. MSU (100 µg em 
injeção de 10 µL).*, **e *** indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo 

controle e p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respectivamente. n=8-9. 

 
 

O nicorandil induziu redução da alodínia mecânica, mas não de edema articular, nas 6ª 

e 24ª hora após a injeção de MSU, apenas para a maior dose (200 mg/Kg; Figura 37). 
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Figura 37 – Limiar nociceptivo (a) e diâmetro articular (b) de camundongos tratados com 

nicorandil (50, 100 ou 200 mg/Kg, p.o., -1 h), após administração i.a. MSU (100 µg em injeção de 10 
µL). ** indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e p<0,01; # 

indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo nicorandil 50 mg/Kg. n=7-9. 
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5.2 Mecanismos envolvidos nas atividades antialodínicas e/ou antiedematogênica 

da nicotinamida ou do nicorandil em modelos experimentais de inflamação 

articular 

 

De modo a compreender mecanismos envolvidos nas atividades verificadas para 

nicotinamida e nicorandil nos diferentes modelos experimentais selecionados, 

procedeu-se a quantificação de citocinas (em ratos e camundongos) e/ou contagem de 

células no lavado i.a. de camundongos. Ainda, o envolvimento de receptores opioides 

foi investigado para a atividade do nicorandil no modelo de inflamação articular  

induzida por zimozano, modelo no qual a atividade antialodínica do fármaco foi 

verificada nas 3ª, 6ª e 24ª horas, para todas as doses administradas. 

 
5.2.1 Nicotinamida em modelo de artrite em ratas Holtzman 

 

As concentrações de TNF-α, mas não de IL-6, na pata encontraram-se elevadas no 

grupo CFA, em comparação ao grupo controle, nos dias 7, 14 ou 21 (Figuras 38a e 

39). O grupo CFA, quando comparado ao grupo controle, também apresentou 

concentração plasmática de TNF-α aumentada no 14º dia (Figura 38b). 
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Figura 38 – Concentrações de TNF-α no tecido da pata (a) e no plasma (b) 7, 14 e 21 dias após a 
administração de salina ou CFA (100 µL por injeção; 1 mg/mL) na pata posterior direita e na base 
da cauda. *, ** e *** indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle 

e p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respectivamente. n=6. 
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Figura 39 – Concentrações de IL-6 no tecido da pata 7, 14 e 21 dias após a administração de 
salina ou CFA (100 µL por injeção; 1 mg/mL) na pata posterior direita e base da cauda. n=6. 

 
 

Por fim, com base no padrão do efeito antialodínico observado nos protocolos 

anteriores e também no perfil das concentrações de TNF-α nos dias 7, 14 e 21, 

selecionou-se o 14º dia para quantificação desta citocina por método imunoenzimático 

Conforme demonstrado na Figura 21, observamos que a administração de nicotinamida 

(1000 mg/Kg) reduziu a concentração de TNF-α em tecido de pata dos animais quando 

comparado ao grupo controle. Não foi observado diferença estatística significativa para 

as doses de 250 ou 500 mg/Kg, embora seja possível constatar uma tendência de 

redução da concentração de TNF-α de maneira dose-dependente (Figura 40). A 

quantificação de TNF-α em sangue periférico dos grupos tratados com nicotinamida ou 

veículo também foi realizada, mas não houve diferença estatística entre os grupos 

(resultados não demonstrados). 
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Figura 40 – Efeitos induzidos por nicotinamida sobre as concentrações de TNF-α no tecido da 
pata no 14º dia após a administração de CFA (100 µL por injeção; 1 mg/mL) na pata posterior 
direita e base da cauda. * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo 

controle e p<0,05. n=6. 

 
 

 
5.2.2 Efeitos induzidos por nicotinamida ou nicorandil sobre a contagem total, 

diferencial e atividade de MPO no lavado articular e na produção de citocinas em 

modelos experimentais de inflamação articular 

 
De modo a compreender possíveis mecanismos envolvidos nos efeitos induzidos por 

nicotinamida e nicorandil nos modelos de inflamação articular induzidos por zimozano, 

CFA ou MSU, foi realizada a contagem total e diferencial de células no lavado articular 

dos camundongos, coletado 6 h após a injeção de cada um destes estímulos 

inflamatórios, bem como a quantificação de citocinas no tecido periarticular. A atividade 

de MPO também foi realizada para os modelos que utilizaram zimozano ou MSU como 

estímulos inflamatórios. 

 
No modelo utilizando zimozano, nicotinamida (1000 mg/Kg, p.o., -1 e 2 h) e nicorandil 

(200 mg/Kg, p.o., -1h) reduziram o número total de células na cavidade articular 

(Figura 41a), principalmente de neutrófilos (Figura 41b), que consiste na maior parte 
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das células inflamatórias recrutadas no intervalo de tempo avaliado. Os dois fármacos 

também reduziram a atividade de MPO, confirmando o menor recrutamento neutrofílico 

para o local da inflamação (Figura 42). 
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Figura 41 – Efeitos induzidos pela nicotinamida (1000 mg/Kg, p.o., -1 h e 2 h) ou pelo nicorandil 
(200 mg/Kg, p.o., -1 h) sobre sobre o número total de células (a), neutrófilos (b) e mononucleares 

(c) no lavado obtido da cavidade articular após 6 h da injeção i.a. de zimozano. * e ** indicam 
diferenças estatisticamente significativas em relação ao grupo tratado com veículo e p<0,05 e 
p<0,01, respectivamente. ## indica diferença estatisticamente significativa ao grupo controle e 

p<0.001. n=6. 
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Figura 42 – Efeitos induzidos pela nicotinamida (1000 mg/Kg, p.o., -1 h e 2 h) ou pelo nicorandil 

(200 mg/Kg, p.o., -1 h) sobre a atividade de MPO no tecido periarticular. após 6 h da injeção i.a. de 
zimozano. * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo tratado com 

veículo e p<0,05. ### indica diferença estatisticamente significativa ao grupo controle e p<0,01. 
n=5-6. 

 
 

 
No modelo de inflamação articular induzida pela injeção i.a. de CFA, não foi verificado 

aumento do número de células totais no lavado articular coletado 6 h após a injeção de 

CFA ou salina estéril (controle; Figura 43a). Embora o número de neutrófilos no grupo 

tratado com CFA tenha aumentado de maneira estatisticamente significativa quando 

comparado ao grupo que recebeu injeção i.a. de salina (Figura 43b), o valor foi 

considerado ainda muito baixo, uma vez que o número total de células não apresentou 

diferença entre os grupos avaliados neste momento de coleta. O número de células 

mononucleadas também não variou entre os grupos controle ou tratados com veículo, 

nicotinamida ou nicorandil 1 h antes da injeção de CFA i.a. (Figura 43c). Tendo em 

vista esses resultados, não foram realizados os protocolos para quantificação de 

citocinas e quimiocinas, bem como o protocolo para avaliação da atividade da MPO, no 

modelo de inflamação articular induzida pela injeção i.a. de CFA. 
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Figura 43 – Efeitos induzidos pela nicotinamida (1000 mg/Kg, p.o., -1 h e 2h) ou pelo nicorandil 

(200 mg/Kg, p.o., -1 h) sobre o número total de células (a), neutrófilos (b) e mononucleares (c) no 
lavado obtido da cavidade articular após 6 h da injeção i.a. de CFA. * e ** indicam diferenças 

estatisticamente significativas em relação ao grupo controle e p<0,05 e p<0,01, respectivamente. 
n=5-6. 

 
 

 
No modelo de inflamação articular induzida por MSU, a nicotinamida (1000 mg/Kg, p.o., 

-1 e 2 h) e o nicorandil (200 mg/Kg, p.o., -1h) reduziram o número total de células na 

cavidade articular (Figura 44a), sendo esta redução associada principalmente à 

redução do recrutamento de neutrófilos (Figura 44b), mas não de células 

mononucleadas (Figura 44c). Assim como no modelo de zimozano, a nicotinamida e o 

nicorandil reduziram a atividade da MPO (Figura 45), confirmando o menor 

recrutamento de neutrófilos detectado na contagem de células do lavado articular. 
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Figura 44 – Efeitos induzidos pela nicotinamida (1000 mg/Kg, p.o., -1 h e 2h) ou pelo nicorandil 

(200 mg/Kg, p.o., -1 h) sobre sobre o número total de células (a), neutrófilos (b) e mononucleares 
(c) no lavado obtido da cavidade articular após 6 h da injeção i.a. de MSU. ** indica diferença 

estatisticamente significativa em relação ao grupo tratado com veículo e p<0,01. ## e ### indicam 
diferença estatisticamente significativa ao grupo controle e p<0,01 e p<0,001, respectivamente. 
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Figura 45 – Efeitos induzidos pela nicotinamida (1000 mg/Kg, p.o., -1 h e 2 h) ou pelo nicorandil 
(200 mg/Kg, p.o., -1 h) sobre a atividade de MPO no tecido periarticular após 6 h da injeção i.a. de 
MSU. * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo tratado com veículo e 

p<0,05. ## indica diferença estatisticamente significativa ao grupo controle e p<0,01. n=5-6. 

 
 

 
Para melhor compreensão dos mecanismos envolvidos nas atividades antialodínica e 

antiedematogênica da nicotinamida e do nicorandil nos modelos experimentais de 

inflamação articular induzida por zimozano e MSU (modelos nos quais houve 

recrutamento celular marcante; Figuras 41 e 44), foram determinadas as 

concentrações de CXCL-1 em tecido periarticular de animais com inflamação articular 

induzida por zimozano ou MSU, de TNF-α em tecido periarticular de animais com 

inflamação articular induzida por zimozano e de IL-β em tecido periarticular de animais 

com inflamação articular induzida por MSU. A escolha das citocinas reflete os 

resultados encontrados por Vieira e colaboradores (2015), nos quais o papel de IL-1β 

mostrou-se mais significativo que o TNF-α no modelo de inflamação articular induzida 

por injeção i.a. de MSU. O tratamento com nicotinamida (1000 mg/Kg, p.o., pré+pós 

tratamento) ou nicorandil (200 mg/Kg, p.o., pré-tratamento) não reduziu as 

concentrações de TNF-α ou CXCL-1 6 h após a injeção de zimozano (Figura 46), 
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Entretanto, no modelo de inflamação articular induzida por MSU, os dois compostos 

reduziram as concentrações tanto de IL-1β quanto de CXCL-1 (Figura 47). 
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Figura 46 – Efeito induzido pela nicotinamida (1000 mg/Kg, p.o., -1 h e +2 h) ou nicorandil (200 

mg/kg, p.o., -1 h) sobre as concentrações de TNF-α (a) ou CXCL-1 (b) no tecido periarticular 
coletado 6 h após a injeção i.a. de zimozano. n=5-6. 
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Figura 47 – Efeito induzido pela nicotinamida (1000 mg/Kg, p.o., -1 h e +2 h) ou nicorandil (200 
mg/kg, p.o., -1 h) sobre as concentrações de IL-1β (a) ou CXCL-1 (b) no tecido periarticular 

coletado 6 h após a injeção i.a. de MSU. * e ** indicam diferença estatisticamente significativa em 
relação ao grupo tratado com veículo e p<0,05 e p<0,01, respectivamente. ## e ### indicam 

diferença estatisticamente significativa ao grupo controle e p<0,01 e p<0,001, respectivamente. 
n=5-6. 

 
 
 
 

5.2.3 Efeito induzido por naltrexona sobre a atividade antialodínica do nicorandil 

modelo experimental de inflamação articular induzida por zimozano em 

camundongos 

 
O modelo de inflamação articular induzida por zimozano foi escolhido para a avaliação 

do papel da ativação de mecanismos opioides endógenos na atividade antialodínica do 

nicorandil. A escolha do nicorandil deveu-se à sua atividade antinociceptiva mais 

marcante, como observada no presente estudo, e também à observação de que 

mecanismos opioides medeiam a atividade desse composto em outro modelo de dor 

(DUTRA et al., 2015). Assim, elaborou-se um protocolo no qual os animais foram pré- 

tratados com naltrexona (5 ou 10 mg/Kg, i.p., 1,5 h antes da injeção i.a. de zimozano e 

0,5 h antes da administração de nicorandil). Os animais foram avaliados até a 6ª h 
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após a injeção de zimozano. Neste protocolo, a naltrexona, nas doses de 5 e 10 

mg/Kg, reverteu o efeito antialodínico induzido pelo nicorandil nos dois momentos de 

avaliação (Figura 48). 
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Figura 48 – Limiar nociceptivo de camundongos pré-tratados com naltrexona (5 ou 10 mg/Kg, i.p., 
-1,5 h) ou salina, seguido do tratamento com nicorandil (200 mg/kg, p.o., -1 h), em modelo de 

inflamação articular induzida por zimozano i.a. (50 µg em injeção de 10 µL). *** indica diferença 
estatisticamente significativa em relação ao grupo tratado com salina + veículo e p<0,001. ## e 

### indicam diferença estatisticamente significativa ao grupo salina + nicorandil e p <0,01 
p<0,001, respectivamente. n=7-8. 
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Quadro 2 – Resumo dos resultados 

 
Modelo experimental de artrite reumatoide induzida por CFA em ratas Holtzman 

 Redução da alodínia mecânica Redução do edema de pata Efeito sobre produção de 

citocinas 

Ácido nicotínico Sim. Apenas no 15º dia (250) Não. NSA. 

Nicotinamida Sim. 9º ao 18º dia (75/125/250); 9º ao 21º dia 

(250/500/1000); administração única 12º dia: 5h 

(500); a partir 12º dia: 15º dia (1000). 

Não. Reduz TNF-α no tecido. 

Nicorandil Sim. 3h após administração única no 12º dia 

(50/100/200). 

Não. NSA. 

Modelo experimental de inflamação articular induzida por zimozano i.a. em camundongos Swiss 

 Redução da alodínia 

mecânica 

Redução do edema 

articular 

Efeito sobre contagem de 

células no lavado articular 

Efeitos sobre a produção 

de citocinas no tecido 

Ácido nicotínico Não. Pré e pré+pós: Sim. 24 h 

(125),  48 h (75/125/250) 

NSA. NSA. 

Nicotinamida Pré: Não. 

Pré+pós: Sim. 3 h 

(250/500/1000). 

Não. Reduz células totais, 

neutrófilos e 

mononucleados; reduz 

atividade de MPO. 

Não reduz TNF-α ou 

CXCL-1. 

Nicorandil Sim. 3 h, 6 h, 24 h 

(50/100/200). Efeito 

revertido por naltrexona. 

Não. Reduz células totais e 

neutrófilos; reduz atividade 

de MPO. 

Não reduz TNF-α ou 

CXCL-1. 

Modelo experimental de inflamação articular induzida por CFA i.a. em camundongos Swiss 

 Redução da alodínia 

mecânica 

Redução do edema 

articular 

Efeito sobre contagem de 

células no lavado articular 

Efeitos sobre a produção 

de citocinas no tecido 

Ácido nicotínico Não. Pré: Não. 

Pré+pós: 24 h (250). 

NSA. NSA. 

Nicotinamida Sim. 3 h (1000), 6 h 

(250/500/1000). 

Sim. 3 h (500), 6 h (250). NSA. NSA. 

Nicorandil Sim. 3 h (200), 6 h (100/200), 

24 h (50/100/200). 

Sim. 6 h (500). NSA. NSA. 

Modelo de inflamação articular induzida por MSU i.a. em camundongos Swiss 

 Redução da alodínia 

mecânica 

Redução do edema 

articular 

Efeito sobre contagem de 

células no lavado articular 

Efeitos sobre a produção 

de citocinas no tecido 

Ácido nicotínico Não. Não. NSA. NSA. 

Nicotinamida Sim. 3 h, 6 h (500/1000). Não. Reduz células totais e 

neutrófilos; reduz atividade 

de MPO. 

Reduz IL-1β e CXCL-1. 

Nicorandil Sim. 6 h, 24 h (100/200). Não. Reduz células totais e 

neutrófilos; reduz atividade 

de MPO. 

Reduz IL-1β e CXCL-1. 

Legenda: NSA – Não se aplica/Não realizado. 
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6 DISCUSSÃO 

 
 

A inflamação articular que acomete pacientes com AR, OA e AG geralmente está 

associada ao relato de dor moderada a intensa e edema da sinóvia e das estruturas 

periarticulares. A dor e o edema periarticular interferem de forma negativa na mecânica 

normal da articulação e podem resultar em comprometimento da atividade motora e 

redução da qualidade de vida. A dor é o sintoma mais frequente e relevante relatado 

por pacientes com inflamação articular (YU et al., 2002; WALSH & McWILLIANS, 

2014), sendo caracterizada por hiperalgesia e dor espontânea (SHAIBLE & GRUBB, 

1993). Embora o maior objetivo da farmacoterapia seja reduzir a destruição tecidual e a 

progressão da doença, fármacos com atividade analgésica são frequentemente usados 

por pacientes com AR, OA e AG. Assim, a busca por novas alternativas 

farmacoterapêuticas que induzem analgesia e que tenham bom perfil de segurança é 

justificada. 

 
O presente estudo investigou as atividades do ácido nicotínico, da nicotinamida e do 

nicorandil em modelos de inflamação articular induzida por diferentes estímulos. Esses 

estímulos, a saber, CFA, zimozano e MSU, são usados para induzir alterações 

bioquímicas e celulares que simulam aquelas que ocorrem durante a AR, a OA e a AG, 

respectivamente. A investigação das atividades do ácido nicotínico, da nicotinamida e 

do nicorandil nesses modelos é justificada pela inexistência de estudos que tenham 

avaliado essas atividades. 

 
A inflamação articular induzido por meio de múltiplas injeções de CFA em ratas da 

linhagem Holtzman simula as alterações bioquímicas e celulares da AR e foi 

inicialmente usada como modelo para avaliação das atividades do ácido nicotínico, da 

nicotinamida e do nicorandil. Esse modelo é amplamente utilizado em pesquisa de 

candidatos a fármacos e para melhor compreensão da patogênese da AR. Esse 

modelo mostrou-se reprodutível com desenvolvimento de alodínia mecânica e edema 

de pata durante todo o período de avaliação. 
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No modelo de inflamação articular induzida por CFA em ratas, o ácido nicotínico, 

administrado ao longo de vários dias, induziu efeito antinociceptivo muito reduzido e 

não induziu efeito antiedematogênico. Em um protocolo inicial, o ácido nicotínico foi 

administrado repetidamente em doses que variaram entre 250 e 1000 mg/Kg. 

Entretanto, as doses de 750 e 1000 mg/Kg induziram mortalidade, um resultado 

inesperado, uma vez que a dose administrada por via oral que induz toxicidade aguda 

em ratos é >7000 mg/Kg (LABSYNTH, 2016). Ainda, em estudo anterior de nosso 

grupo de pesquisa no qual a atividade do ácido nicotínico foi avaliada em outros 

modelos experimentais de dor e inflamação (GODIN et al., 2012), foram utilizadas as 

mesmas doses e vias de administração que aquelas do presente estudo sem 

observação de mortalidade, embora o composto tenha sido administrado de forma 

aguda. A mortalidade verificada no presente estudo, em contrapartida, está de acordo 

com observações de outros autores como Lunaderlli e colaboradores (2004), que 

relataram mortalidade de 25 e 100% após administração de ácido nicotínico nas doses 

de 800 e 1000 mg/Kg, respectivamente. Embora a comparação entre efeitos induzidos 

por doses únicas e por doses repetidas não seja apropriada, os protocolos de 

administração aguda orientam os estudos de administrações repetidas – estes últimos 

sujeitos ao efeito cumulativo da substância avaliada. A mortalidade observada no 

presente estudo mostrou-se dose-dependente e de ocorrência tardia, o que reforça a 

possibilidade de toxicidade. 

 
A administração repetida de nicotinamida não inibiu o edema, mas induziu efeito 

antinociceptivo mais marcante do que aquele induzido pelo ácido nicotínico no modelo 

de inflamação articular induzida pelo CFA em ratas. O efeito antinociceptivo foi 

observado após a administração de várias doses e em diferentes dias. Deve ser 

destacado que o tratamento prolongado com doses elevadas de nicotinamida, de forma 

diferente do que foi observado para o ácido nicotínico, não induziu mortalidade. 

Também, não são encontradas informações na literatura indicando toxicidade da 

nicotinamida em ensaios pré-clínicos nos quais foram usadas doses semelhantes 

àquelas usadas no presente estudo. Assim, em uma análise preliminar, o perfil de 

segurança da nicotinamida é superior àquele do ácido nicotínico, o que justifica uma 
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atenção maior ao primeiro composto. Uma vez que a nicotinamida reduziu a alodínia 

mecânica quando o tratamento prolongado foi iniciado logo após a indução da 

inflamação articular, em protocolos seguintes foi investigado se esse composto inibe a 

alodínia mecânica quando a sensibilização já está estabelecida. Entretanto, a 

administração de nicotinamida, seja em dose única ou em doses repetidas, após o 12º 

dia da indução da inflamação articular, não induziu efeito antinociceptivo. 

 
No modelo de inflamação articular induzida por CFA em ratas também foi avaliada a 

atividade do nicorandil. Tendo em vista a disponibilidade reduzida do nicorandil, foi 

avaliado o efeito induzido por esse composto em administração única após o 

estabelecimento da inflamação articular (12º dia). Embora tenha sido administrado em 

doses menores que a nicotinamida e após o estabelecimento da alodínia mecânica, o 

nicorandil induziu efeito antinociceptivo. Esses resultados, bem como outros resultados 

do nosso grupo (DUTRA et al., 2013; DUTRA et al., 2015), indicam que o nicorandil 

apresenta maior potência que a nicotinamida em modelos experimentais de dor e um 

perfil de maior eficácia, uma vez que induz efeito antinociceptivo mesmo quando a 

sensibilização já está estabelecida. 

 
O modelo de inflamação articular induzida por CFA em ratas não se mostrou adequado 

para uma investigação ampla das atividades dos compostos selecionados. A condução 

dos protocolos é laboriosa, uma vez que avaliação dos parâmetros inflamatórios ocorre 

durante vários dias. Além do mais, há necessidade de quantidades mais elevadas dos 

compostos em investigação devido às administrações repetidas e ao uso de um animal 

experimental de maior porte em relação ao camundongo. Essa segunda limitação 

inviabilizaria a investigação do composto que inicialmente apresentava-se como o mais 

promissor, o nicorandil, disponível em quantidade reduzida. Assim, houve uma 

mudança dos modelos experimentais, que passaram a ser conduzidos em 

camundongos e envolvendo tratamentos com apenas uma ou duas doses dos 

compostos em investigação . 
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A injeção i.a. de CFA, zimozano e MSU induz alterações bioquímicas e celulares que 

simulam aquelas encontradas na AR, na OA e na AG (AMARAL et al., 2016; 

GUERRERO et al., 2006; LOPES et al., 2015; TORRES et al., 2009). No presente 

estudo, a injeção i.a. desses estímulos em camundongos induziu edema articular e 

alodínia mecânica que durou entre 3 e 72 h, aproximadamente. O tratamento dos 

animais com ácido nicotínico, nicotinamida ou nicorandil, seja em esquema de dose 

única ou esquema de dose dupla, variando de acordo com o modelo experimental, não 

inibiu ou inibiu de forma muito reduzida o edema articular induzido por CFA e MSU. O 

ácido nicotínico e a nicotinamida, mas não o nicorandil, inibiram em pequena extensão 

e de forma tardia o edema articular induzido por zimozano. Assim, em uma avaliação 

geral, a atividade antiedematogênica dos compostos em investigação foi reduzida nos 

modelos de inflamação articular usados no presente estudo. 

 
Em relação à atividade antinociceptiva, houve diferença marcante entre as atividades 

dos compostos investigados. O ácido nicotínico, seja em tratamento com dose única ou 

com dose dupla, não alterou a alodínia mecânica induzida pelo CFA, zimozano e MSU. 

A nicotinamida, em tratamento com dose dupla, inibiu a alodínia mecânica induzida  

pelo zimozano e pelo MSU e mesmo em tratamento com dose única inibiu a alodínia 

mecânica induzida pelo CFA. A duração do efeito antialodínico induzido pela 

nicotinamida foi de aproximadamente 6 h. Por outro lado, o nicorandil, mesmo em 

doses menores que aquelas da nicotinamida e em única administração, inibiu de forma 

marcante e duradoura (até 24 h) a alodínia mecânica induzida pelos três estímulos 

inflamatórios. Geralmente, fármacos analgésicos não induzem efeito tão prolongado  

em modelos experimentais de dor (LÓPEZ et al., 2006; KREKELS et al., 2011). O efeito 

antinociceptivo de longa duração induzido pelo nicorandil nos modelos de inflamação 

articular também surpreende tendo em vista que tempo de meia-vida de eliminação do 

nicorandil em camundongos ser de aproximadamente 1,1 h (DUTRA et al., 2012). No 

entanto, há estudos indicando que outras drogas ou fármacos que apresentam tempo 

de meia vida de eliminação curto podem induzir efeito antinociceptivo de longa 

duração, mesmo após a administração de dose única. Ferreira e colaboradores (1990) 

e Reis & Rocha (2006) demonstraram que a atividade anti-hiperalgésica da dipirona em 
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modelos experimentais de dor neuropática e hiperalgesia induzida por PGE2 ou 

dopamina é de longa duração, mesmo após administração única. Esse efeito de longa 

duração, de até duas semanas, também foi observado após a infusão regional de 

dipirona em pacientes com dores crônicas (MARQUEZ & FERREIRA, 1987). Assim 

como a dipirona, o nicorandil pode promover um efeito antinociceptivo de longa 

duração, bastante superior ao tempo de meia-vida de eliminação do fármaco, um 

resultado que justifica investigações adicionais. 

 
Em modelos experimentais de dor e inflamação agudas induzidas pela injeção 

intraplantar de carragenina ou formaldeído, o ácido nicotínico, a nicotinamida e o 

nicorandil apresentaram atividades antinociceptiva e antiedemetogênica (DUTRA et al., 

2013; GODIN et al., 2011; GODIN et al., 2012), sendo que o nicorandil apresentou 

maior potência e induziu efeitos marcantes com dose única. Apesar de pequenas 

diferenças entre os resultados desses estudos e resultados do presente estudo, a 

análise conjunta dos mesmos indica que o nicorandil apresenta maior potência que a 

nicotinamida e uma atividade antinociceptiva mais consistente, caracterizada por uma 

duração maior. O nicorandil, o composto que apresentou atividade mais consistente, é 

uma molécula cuja estrutura é representada pelo acoplamento de um grupo doador de 

NO à nicotinamida e teve sua atividade antinociceptiva demonstrada por nosso grupo 

(DUTRA et al., 2013). A análise conjunta dos resultados também indica, por outro lado, 

que dos três compostos avaliados, o ácido nicotínico é aquele que apresenta a menor 

atividade em modelos de inflamação. 

 
A demonstração da atividade antialodínica da nicotinamida e do nicorandil em modelos 

de inflamação articular é relevante, pois a dor é um componente importante no curso  

da AR, da OA e da AG, sendo justificada a investigação de novos fármacos 

analgésicos para tratamento de pacientes acometidos por essas doenças (YU et al., 

2002). Essa investigação se insere na estratégia de identificação de novas funções 

para fármacos conhecidos e em uso (BASTOS & COELHO, 2014; CHONG & 

SULLIVAN, 2007), uma vez que a nicotinamida é tradicionalmente usada por pacientes 

com deficiências vitamínicas e apresenta um perfil de segurança positivo (MARCUS & 
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COULSTON, 2001) e bem estabelecido e o nicorandil é fármaco aprovado em vários 

países para o tratamento de pacientes com doença cardíaca isquêmica (EL-MOSELBY 

et al., 2009; FRAMPTON et al., 1992). 

 
Uma vez demonstrada a atividade antinociceptiva da nicotinamida e do nicorandil em 

modelos de inflamação articular induzida por CFA, zimozano e MSU, foram 

investigados os mecanismos que poderiam estar envolvidos nessa atividade. Foram 

avaliados os efeitos induzidos por esses compostos sobre o recrutamento celular, de 

forma direta ou indireta, a produção de citocinas e quimiocinas e a atividade do sistema 

opioidérgico endógeno. 

 
No modelo de inflamação articular induzida por CFA em ratas, o tratamento prolongado 

com a nicotinamida reduziu a concentração de TNF-α no tecido da pata. Tendo em 

vista que esse modelo de inflamação articular mostrou-se inadequado para uma 

investigação ampla das atividades dos compostos selecionados, a investigação dos 

mecanismos que poderiam mediar a atividade antialodínica da nicotinamida e do 

nicorandil também foi realizada nos modelos de inflamação induzida pela injeção i.a. de 

CFA, zimozano ou MSU em camundongos. 

 
A injeção i.a. de zimozano ou MSU induziu recrutamento celular marcante, avaliado de 

forma direta no lavado articular 6 h após. O recrutamento foi representado 

majoritariamente por neutrófilos, assim como demonstrado em outros estudos 

(AMARAL et al., 2016; FRASNELLI et al., 2005; GUERRERO et al., 2006), embora 

também tenha ocorrido recrutamento de células mononucleares. A atividade da MPO 

no tecido periarticular, um indicador do recrutamento de neutrófilos para o tecido 

(KLEBANOFF, 1999; KLEBANOFF et al., 2013; LANZA, 1998) também foi aumentada 

após a injeção i.a. de zimozano e MSU. Por outro lado, o recrutamento de neutrófilos 

induzido pelo CFA foi de magnitude muito menor que aquele induzido por zimozano ou 

MSU. Alguns estudos demonstram que um recrutamento celular mais marcante 

induzido pelo CFA geralmente ocorre mais tardiamente (KEEBLE et al., 2005). 

Entretanto, a avaliação do recrutamento na 6ª h após a injeção de CFA foi mantida por 
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que a nicotinamida e o nicorandil induziram efeito antinociceptivo marcante nesse 

momento. 

 
O tratamento com dose única de nicorandil ou com dose dupla de nicotinamida inibiu 

de forma marcante o recrutamento celular no lavado articular, seja de leucócitos totais 

ou de neutrófilos, induzido por zimozano ou MSU, avaliado na 6ª h após a injeção dos 

estímulos inflamatórios. A atividade da MPO no tecido periarticular também foi reduzida 

pelo tratamento com nicorandil ou nicotinamida, um resultado que reforça as 

observações anteriores. Os resultados indicam que a nicotinamida e o nicorandil 

induzem efeito marcante sobre o recrutamento celular para a articulação onde ocorre o 

processo inflamatório, resultando em menor acúmulo de neutrófilos no liquido sinovial e 

no tecido periarticular. 

 
A inibição do recrutamento de neutrófilos para o sítio inflamatório pode representar um 

mecanismo importante que contribui para a atividade antinociceptiva do nicorandil e da 

nicotinamida nos modelos de inflamação articular induzida por zimozano e MSU. 

Resultados obtidos por outros pesquisadores corroboram os resultados do presente 

estudo. A nicotinamida (CUZZOCREA et al., 1999) e o nicorandil (FERREIRA et al. 

2012; MATSUI et al., 2015) inibem a migração de neutrófilos induzida por zimozano, 

carragenina, IL-8 e leucotrieno B4 em outros modelos de inflamação. Os neutrófilos são 

células que têm papel relevante na resposta imune inata, amplificando a inflamação 

aguda por meio da produção e liberação de múltiplos mediadores inflamatórios. Há 

demonstração de que a diminuição do número de neutrófilos está associada à redução 

da duração e da intensidade da resposta inflamatória, como observado em modelo de 

lesão pulmonar induzida por endotoxina em ratos (NAGAI et al., 1994). Entretanto, 

deve ser salientado que a inibição do recrutamento de neutrófilos não é um mecanismo 

essencial para a atividade da nicotinamida e do nicorandil em qualquer modelo de dor. 

No modelo de inflamação articular induzida por CFA, modelo no qual não houve 

recrutamento expressivo de neutrófilos no momento analisado, tanto a nicotinamida 

quanto o nicorandil induziram efeito antinociceptivo. 
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Também há evidências de que os neutrófilos exercem papel crucial na sensibilização 

de nociceptores em diferentes modelos de dor. Em modelos de dor neuropática 

induzida por lesão de nervos, os neutrófilos se acumulam no local da lesão (PERKINS 

& TRACEY, 2000), bem como no gânglio da raiz dorsal (MORIN et al., 2007). A 

sensibilização observada nesses modelos é atenuada por meio do bloqueio da 

migração de neutrófilos (OLIVEIRA et al., 2008) ou por depleção dessas células 

precedendo a lesão do nervo (PERKINS & TRACEY, 2000). Há evidências do papel de 

neutrófilos na sensibilização observada em outros modelos de dor. A hiperalgesia 

mecânica em modelo de dor incisional em ratos é atenuada pela depleção dessas 

células precedendo a lesão (CARREIRA et al., 2013). Em um modelo de dor articular 

induzida por zimozano, a hiperalgesia mecânica é atenuada pela administração de 

anticorpos anti-neutrófilos (GUERRERO et al., 2008). Em um modelo de dor 

inflamatória induzida por carragenina, a hiperalgesia mecânica é atenuada pelo 

tratamento prévio com fucoidina, um inibidor da adesão de leucócitos (CUNHA et al., 

2008). 

 
Em seguida, foi investigado o efeito induzido pela nicotinamida e pelo nicorandil sobre  

a produção de citocinas e quimiocinas que têm papel importante na inflamação articular 

induzida por diferentes estímulos inflamatórios. Muitos mediadores, incluindo incluindo 

TNF-α, IL-1, IL-6, GM-CSF e CXCL-1 (FUGGLE et al., 2014; TAYLOR et al., 2010) bem 

como mediadores de natureza lipídica como os eicosanoides, têm suas produções 

aumentadas durante a inflamação articular. Em conjunto, essas mediadores induzem 

alodínia e hiperalgesia, promovem a migração celular, edema e destruição tecidual. No 

presente estudo, foram selecionados os modelos de inflamação articular induzida por 

zimozano e MSU, uma vez que nesses modelos a inflamação foi associada a um 

recrutamento celular mais marcante. A injeção i.a. de zimozano induziu um aumento 

marcante das concentrações de TNF-α e CXCL-1 no tecido periarticular. No modelo de 

inflamação articular induzida por MSU, houve um aumento marcante das 

concentrações de IL-1β e CXCL-1. Esses mediadores foram escolhidos uma vez que 

outros estudos demonstraram que TNF-α e IL-1β têm papel importante nas inflamações 

induzidas por zimozano e MSU, respectivamente, enquanto a quimiocina CXCL-1 tem 
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papel importante nas inflamações induzidas por ambos os estímulos (AMARAL et al., 

2016; GUERRERO et al., 2012). 

 
O tratamento dos animais com a nicotinamida ou o nicorandil, embora não tenha 

reduzido as concentrações de TNF-α e CXCL-1 no modelo de inflamação articular 

induzida por zimozano, reduziu de forma marcante as concentrações de IL-1β e CXCL- 

1 no modelo de inflamação articular induzida por MSU. Um aspecto inesperado foi o 

efeito diferencial induzido pela nicotinamida e pelo nicorandil sobre a produção de 

CXCL-1 nos modelos de inflamação articular induzida por zimozano e MSU. Entretanto, 

há resultados de outros estudos indicando que outros compostos podem afetar de 

formas diferentes a produção da mesma citocina quando há variação do estímulo ou da 

célula/tecido que produz essa citocina (DI SANTO et al., 1997; ROCHFORD et al., 

2004; ROCKWELL E QURESHI, 2010; SCHANDENÉ et al., 1992;). 

 
A inibição da produção de IL-1β e CXCL-1 pode representar um mecanismo importante 

que contribui para a atividade antinociceptiva do nicorandil e da nicotinamida no  

modelo de inflamação articular induzida por MSU. Nesse modelo, a IL-1β tem papel 

importante na sensibilização a um estímulo mecânico, uma vez que essa resposta é 

atenuada em animais deficientes para esta citocina (AMARAL et al., 2012). A IL-1β 

também tem papel importante na facilitação da resposta nociceptiva induzida por outros 

estímulos inflamatórios. Esse papel tem sido demonstrado por meio do uso de 

anticorpos ou antagonista de receptores para essa citocina, intervenção que inibe a 

alodínia mecânica em modelos de dor inflamatória (BIANCHI et al., 1998; CUNHA et 

al., 2000; SCHAFER, 2003; LI et al., 2007). A inibição da produção de CXCL-1 também 

pode contribuir para o efeito inibitório induzido pela nicotinamida e pelo nicorandil sobre 

o recrutamento de neutrófilos no modelo de inflamação articular induzida por MSU. Há 

estudos demonstrando o papel dessa quimiocina no recrutamento de neutrófilos 

induzido por diferentes estímulos inflamatórios (AMARAL et al., 2016; GUERRERO et 

al., 2012). Embora o papel da CXCL-1 na alodínia mecânica não tenha sido 

demonstrado, é possível que a inibição da produção dessa quimiocina no modelo de 

inflamação articular contribua para a atividade antinociceptiva da nicotinamida e do 
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nicorandil. Há evidências de que a CXCL-1 facilita o processamento nociceptivo em 

modelos de dor neuropática (ZHANG et al., 2013) e também em modelos de dor 

inflamatória (CAO et al., 2014). 

 
Tendo em vista que o nicorandil foi o composto que apresentou a atividade 

antinociceptiva mais marcante e também que há resultados indicando que a ativação 

de mecanismos opioides é relevante para a sua atividade no modelo de resposta 

nociceptiva induzida pelo formaldeído (DUTRA et al., 2015), foi investigado se a 

ativação de mecanismos opioides também mediaria a atividade do nicorandil em um 

modelo de inflamação articular. A base racional para essa investigação deriva da 

demonstração de que o nicorandil (BARBATO, 2000; KUKOVETZ et al., 1992; 

SIMPSON & WELLINGTON, 2004; YASUDA et al., 2001), bem como agonistas de 

diferentes receptores opioides (AMARANTE et al, 2004; DUARTE & FERREIRA, 1991), 

ativam a guanilato ciclase, enquanto inibidores dessa enzima atenuam a atividade 

antinociceptiva de analgésicos opioides (DUARTE et al, 1992; FERREIRA et al., 1991) 

e também do nicorandil (DUTRA et al., 2015). 

 
De forma semelhante ao que foi observado no modelo de resposta nociceptiva induzida 

pelo formaldeído, a atividade antinociceptiva do nicorandil no modelo de inflamação 

articular induzida por zimozano foi atenuada pelo tratamento prévio dos animais com 

naltrexona, um antagonista opioide não seletivo. Uma revisão da literatura não fornece 

informações sobre o efeito induzido pelo nicorandil sobre a produção e a liberação de 

peptídeos opioides endógenos. Embora outros doadores de NO possam estimular a 

liberação desses peptídeos (JOHNSTON & MORRIS, 1994; ARMSTEAD, 1998), não é 

possível associar imediatamente esse efeito ao nicorandil. Há evidências de que o 

nicorandil, apesar de ser um fármaco que libera NO, apresenta muitas diferenças em 

relação a outros fármacos ou drogas que também liberam NO, particularmente os 

nitratos orgânicos. A avaliação da atividade antinociceptiva do nicorandil no modelo de 

resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído indica que o NO não parece ser um 

mediador absolutamente necessário para essa atividade (DUTRA et al., 2013). Em 

estudos nos quais se investigou os efeitos induzidos pelo nicorandil sobre o sistema 
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cardiovascular, foi demonstrado que esse fármaco também apresenta diferenças 

evidentes em relação aos nitratos orgânicos mais conhecidos (nitroglicerina, 

nitroprussiato de sódio, mono e dinitrato de isossorbida), possivelmente por sua 

capacidade de também proporcionar a abertura de canais para potássio, uma atividade 

que parece estar ligada à porção nicotinamida da molécula do fármaco (EDWARDS & 

WESTON, 1990; TAIRA, 1987). Esses resultados, analisados de forma conjunta, 

indicam a complexidade dos mecanismos associados aos efeitos induzidos pelo 

nicorandil, um fármaco que, apesar de ser um doador de NO, não tem comportamento 

idêntico àquele dos nitratos orgânicos tradicionais. 

 
Em conclusão, foi observado que a nicotinamida e o nicorandil, principalmente, 

apresentam atividade antinociceptiva em modelos de inflamação articular induzida por 

CFA, zimozano e MSU. A atividade antinociceptiva pode estar associada à redução do 

recrutamento celular e da produção de citocinas e quimiocinas, bem como à ativação 

de mecanismos opioidérgicos endógenos. Deve ser destacado o efeito antinociceptivo 

de longa duração induzido por administração única do nicorandil em todos os modelos 

de inflamação articular, um efeito que não é usualmente observado para outros 

fármacos analgésicos. 

 
PERSPECTIVAS 

 
 

Os resultados do presente estudo indicam que a nicotinamida e, principalmente, o 

nicorandil são fármacos que podem ser investigados visando ao alívio da dor em 

pacientes com doenças articulares como AR, OA e AG. Embora não tenha sido 

investigado o efeito induzido por esses fármacos sobre a destruição tecidual e a 

progressão da inflamação articular, a atividade antinociceptiva marcante, associada a 

uma redução do recrutamento celular e da produção de citocinas e quimiocinas no 

modelo de inflamação articular induzida por MSU, levam à sugestão de que a 

nicotinamida e o nicorandil podem ser particularmente úteis no tratamento de pacientes 

com AG. Assim, investigações mais amplas das atividades desses fármacos em 

modelos de AG, incluindo os efeitos sobre as alterações histológicas e a progressão da 
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doença, são justificadas. Mesmo que não sejam demonstrados efeitos sobre a 

destruição tecidual e a progressão das doenças, a expectativa de uma analgesia 

prolongada, como no caso do nicorandil, bem como o bom perfil de segurança desse 

fármaco, justifica a realização de estudos clínicos em pacientes com AR, OA e AG, 

tendo em vista que a dor é o sintoma que mais causa desconforto a esses pacientes. 
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