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RESUMO 

 
 

A Esclerose sistêmica (ES) é uma doença do tecido conjuntivo, caracterizada pela 
fibrose da pele e de órgãos internos, alterações vasculares e presença de 
autoanticorpos. Poucas terapias eficazes existem até o momento para tratamento da 
ES, e a maior parte é direcionada para os sintomas. Dessa forma, o objetivo do 
trabalho é avaliar a atividade imunomoduladora ex vivo do híbrido IBPA (ibuprofeno + 
paracetamol) em células de pacientes com esclerose sistêmica.  Foram incluídos no 
estudo 12 pacientes com ES atendidos no ambulatório de Esclerose Sistêmica do 
Serviço de Reumatologia, no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 
Pernambuco. A cultura de células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) 
foram isoladas a partir do sangue por centrifugação com Ficoll Paque TM Plus (GE 
HealthcareBio-Sciences). As células isoladas foram cultivadas em placas de 24 poços 

(106 células/1000 µL) em meio RPMI 1640, suplementado com 10% de Soro Bovino 
Fetal em estufa de CO2 5% a 37ºC. Após o plaqueamento 24 poços, foram 
estimuladas com anti-CD3 e anti-CD28 (Invitrogen eBioscience ™) e foram tratadas 
ou não com IBPA (50uM), Ibuprofeno (28,8uM), Paracetamol (21,2 uM) e Ibuprofeno 
com Paracetamol em mistura física (28,8uM e 21,2uM, respectivamente). Após 48 
horas, as placas foram centrifugadas para coleta dos sobrenadantes que foram 
armazenados a -80ºC para posterior dosagem por ELISA das citocinas/quimiocinas 
IL-4, IL-6, IL-8 e CCL-2. Observamos que para IL-6 o grupo estimulado com anti-
CD3/CD28 teve secreção aumentada da citocina quando comparado ao grupo que 
não recebeu estímulo (células) (**p=0,0098). Em seguida, avaliou-se o tratamento 
com o IBPA, que reduziu significativamente os níveis da IL-6 em comparação com as 
condições estimuladas com anti-CD3/CD28 (***p=0,005).  Para CCL-2, o grupo 
estimulado não teve diferença estatisticamente significativa quando comparado ao 
grupo que recebeu apenas células. Já o tratamento com o híbrido IBPA reduziu 
significativamente os níveis da CCL-2 nas condições apenas estimuladas 
(***p=0,005). Para IL-8 o grupo estimulado com anti-CD3/CD28 foi significativamente 
maior quando comparado ao grupo que recebeu apenas células (***p=0,005). O 
tratamento com o híbrido IBPA reduziu significativamente os níveis da IL-8 em 
comparação com a condição estimulada com CD3/CD28 (**p=0,0093). Para a IL-4, o 
grupo estimulado com CD3/CD28 não teve diferença estatística quando comparado 
ao grupo que recebeu apenas células. O tratamento com o IBPA não alterou 
significativamente a secreção da IL-4 quando comparado com a condição de estímulo. 
Sendo assim, foi possível verificar que o tratamento com o híbrido IBPA em PBMC de 
pacientes com ES promoveu redução significativa nos níveis de IL-6, IL-8 e CCL2, 
evidenciando importante atividade imunomoduladora e sugerindo seu potencial 
terapêutico na doença. Não foram observados efeitos do tratamento do híbrido IBPA 
na secreção da citocina IL-4. 
 
 
Palavras-chave: IBPA. Esclerose sistêmica. Citocinas. Inovação Terapêutica.  
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ABSTRACT 

 
 

Systemic sclerosis (SSc) is a connective tissue disease, characterized by fibrosis of 
the skin and internal organs, vascular changes and the presence of autoantibodies. 
Few effective therapies exist to date for treating SSc, and most are targeted at 
symptoms. Therefore, the objective of the work is to evaluate the ex vivo 
immunomodulatory activity of the hybrid IBPA (ibuprofen + paracetamol) in cells from 
patients with systemic sclerosis. The study included 12 patients with SSc treated at the 
Systemic Sclerosis outpatient clinic of the Rheumatology Service, at the Hospital das 
Clínicas of the Federal University of Pernambuco. Cultured peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) were isolated from blood by centrifugation with Ficoll 
Paque TM Plus (GE HealthcareBio-Sciences). The isolated cells were cultivated in 24-

well plates (106 cells/1000 µL) in RPMI 1640 medium, supplemented with 10% Fetal 
Bovine Serum in a 5% CO2 oven at 37ºC. After plating 24 wells, they were stimulated 
with anti-CD3 and anti-CD28 (Invitrogen eBioscience™) and were treated or not with 
IBPA (50uM), Ibuprofen (28.8uM), Paracetamol (21.2uM) and Ibuprofen with 
Paracetamol in physical mixture (28.8uM and 21.2uM, respectively). After 48 hours, 
the plates were centrifuged to collect the supernatants, which were stored at -80ºC for 
subsequent measurement by ELISA of the cytokines/chemokines IL-4, IL-6, IL-8 and 
CCL-2. We observed that for IL-6, the group stimulated with anti-CD3/CD28 had 
increased secretion of the cytokine when compared to the group that did not receive 
stimulation (cells) (**p=0.0098). Next, treatment with IBPA was evaluated, which 
significantly reduced IL-6 levels compared to conditions stimulated with anti-
CD3/CD28 (***p=0.005). For CCL-2, the stimulated group had no statistically 
significant difference when compared to the group that received only cells. Treatment 
with the hybrid IBPA significantly reduced CCL-2 levels in only stimulated conditions 
(***p=0.005). For IL-8, the group stimulated with anti-CD3/CD28 was significantly 
higher when compared to the group that received only cells (***p=0.005). Treatment 
with the hybrid IBPA significantly reduced IL-8 levels compared to the condition 
stimulated with CD3/CD28 (**p=0.0093). For IL-4, the group stimulated with CD3/CD28 
had no statistical difference when compared to the group that received only cells. 
Treatment with IBPA did not significantly alter IL-4 secretion when compared to the 
stimulus condition. Therefore, it was possible to verify that treatment with the hybrid 
IBPA in PBMC of SSc patients promoted a significant reduction in the levels of IL-6, 
IL-8 and CCL2, demonstrating important immunomodulatory activity and suggesting 
its therapeutic potential in the disease. No effects of hybrid IBPA treatment on IL-4 
cytokine secretion were observed. 
 
 
 
Key words: IBPA. Systemic sclerosis. Cytokines. Therapeutic Innovation.
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1 INTRODUÇÃO 

 A esclerose sistêmica (ES) é uma doença reumatológica que acomete 

o tecido conjuntivo, provocando fibrose não só na pele, mas também de órgãos 

internos, como nos pulmões, no trato gastrointestinal, nos vasos sanguíneos, no 

coração e até mesmo nos rins (Benfaremo et al.; 2022). É representada por três 

características principais: lesão vascular, autoimunidade (celular e humoral) e fibrose 

tecidual, onde a soma desses eventos resulta na heterogeneidade da expressão 

fenotípica da doença. A fibrose caracteriza-se por deposição excessiva de matriz 

extracelular (MEC), onde este processo ocorre fisiologicamente no organismo como o 

resultado final de inflamação ou dano ao tecido, originando em tecido cicatricial. Na 

ES há desregulação deste processo culminando em fibrose patológica de forma 

multissistêmica (Henderson; Rieder; Wynn, 2020).  

 Os mecanismos fisiopatológicos da ES envolvem alterações 

vasculares e desregulação autoimune, com participação de múltiplas citocinas. Os 

linfócitos T e os macrófagos/ monócitos atuam como importantes reguladores na 

fibrose tecidual por influenciar na iniciação, manutenção e reparo do tecido lecionado. 

A regulagem dessas células é mediada por meio da produção de citocinas e 

quimiocinas inflamatórias por linfócitos T helper (Th) que possui diferentes perfis de 

respostas no organismo, em destaque, os perfis Th1, Th2 e Th17 (Cutolo; Soldano; 

Smith, 2019). Várias citocinas e quimiocinas (IL-4, IL-6, IL-8 e CCL2) são moléculas 

envolvidas na patogênese da ES, no entanto não há ainda uma caracterização do 

perfil de citocinas, e isto implica em dificuldade de se descobrir novos alvos 

terapêuticos, o que por sua vez implica em escassez de terapias específicas para a 

doença.  

 Os pacientes acometidos pela ES são classificados em dois fenótipos 

diferentes de acordo com a extensão do comprometimento de pele: cutânea limitada 

(CL) e cutânea difusa (CD). Em linhas gerais, os pacientes CL exibem fibrose limitada 

a face, pescoço, extremidades distais dos joelhos e cotovelos, e eventuais lesões em 

órgãos internos. Já os pacientes com a forma CD, possuem um grau fibrótico mais 

elevado, possuindo tecido fibrótico que se estende por todo o tegumento, bem como, 

graves lesões em órgãos internos (Benfaremo et al., 2022) 
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 Atualmente, não existe uma cura para a ES e o tratamento é 

geralmente baseado no controle dos sintomas e na prevenção de suas complicações. 

Isso se deve à ausência de agentes farmacológicos que possuam atividade direta no 

bloqueio da fibrose, a manifestação mais importante da ES (Volkmann; Bukiri, 2022) 

 Os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) tem como efeito principal 

diminuir a síntese de prostaglandinas através da inibição reversível da COX, seu uso 

está vinculado ao controle da inflamação e alívio dos sintomas propiciando retardo da 

evolução da doença. Neste contexto, o híbrido IBPA, através dos mecanismos de 

ação do ibuprofeno e paracetamol, sugere efeito farmacológico imunomodulador.  O 

Ibuprofeno, é um AINE que inibe a produção de prostaglandinas por ter maior 

seletividade pela COX2, reduzindo assim, a inflamação (Rang et al, 2019).Já o 

paracetamol, que também é um AINE, por meio do sistema endocanabinoide propicia 

a inibição da recaptação da anandamida e sua subsequente acumulação no 

organismo, resultando em um aumento das concentrações desse endocanabinóide, 

potencializando seus efeitos fisiológicos, corroborando para ação antinociceptivo no 

sistema nervoso (Rang et al, 2019). Evidências mostram que os pacientes que usam 

uma combinação de AINEs demonstram uma melhor atividade anti-inflamatória e 

analgésica em comparação com seus medicamentos originais (Abualhasan, et al 

2020). Além disso, estudos apontam ainda, que a terapêutica combinada através dos 

compostos híbridos, em que dois ou mais fármacos são administrados 

simultaneamente é mais eficiente do que seria esperado pela adição da atividade de 

cada fármaco, tendo como estratégia a redução da dose administrada e o alcance de 

diferentes alvos (Viegas-Junior; Barreiro; Fraga, 2007). Espera-se assim, que o 

híbrido IBPA possa demostrar uma janela terapêutica com um maior índice de eficácia.  

 Nessa perspectiva, sugere-se a possibilidade do uso do híbrido IBPA 

como agente imunomodulador no tratamento da ES. Este trabalho visa investigar a 

atividade imunomoduladora do híbrido IBPA em sobrenadante de células 

mononucleadas do sangue periférico de pacientes com Esclerose Sistêmica, através 

da avaliação ex vivo do seu efeito na secreção de moléculas envolvidas na 

patogênese da doença (IL-4, IL-6, IL-8 e CCL2), uma vez que há uma limitação nas 

opções terapêuticas para esta doença. 
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 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

1.1 ESCLEROSE SISTÊMICA   

 

 A esclerose sistêmica (ES) é uma doença autoimune sistêmica que 

afeta o tecido conjuntivo, caracterizada por fibrose progressiva da pele e órgãos 

internos vitais, como pulmões, coração, rins e trato gastrointestinal (TGI), associada a 

alterações vasculares e processo inflamatório/autoimune (Benfaremo et al., 2022). 

Trata-se de uma doença de extrema importância, tendo em vista seu prognóstico 

reservado, com altas taxas de morbimortalidade, sendo considerada uma das mais 

graves doenças reumatológicas. A patogênese da ES é complexa e ainda 

incompletamente entendida, caracterizada por três pilares principais: o dano vascular 

de pequenas artérias e arteríolas, a desregulação imunológica e a fibrose da pele e 

de vários órgãos internos que representa a via final comum (Benfaremo et al., 2022). 

A totalidade de cada um desses três mecanismos refletem a heterogeneidade clínica 

da doença. Concisamente, o dano microvascular parece ser o gatilho responsável por 

estimular as células do sistema imunológico a produzirem anticorpos, citocinas pró-

inflamatórios, além de quimiocinas (Kumar et al., 2017).  

 O sintoma mais precoce da doença costuma ser o Fenômeno de 

Raynaud (FRy - constrição das pequenas artérias faz com que os dedos fiquem 

pálidos ou azulados, dormentes e com formigamento) podendo este preceder em anos 

as demais manifestações clínicas (Allanore et al., 2015; Denton; Khanna, 2017). 

Contudo, a manifestação mais característica, consiste no comprometimento cutâneo, 

caracterizado principalmente por um endurecimento progressivo da pele. A partir da 

natureza e extensão desse envolvimento cutâneo, a ES classifica-se em duas formas 

clínicas: a cutânea limitada (CL) e a cutânea difusa (CD). A CL é a forma de maior 

ocorrência e o espessamento da pele é restrito à face e às extremidades, essa forma 

clínica costuma ter uma progressão mais lenta. Enquanto que a CD tem um início mais 

rápido, e se caracteriza por um comprometimento mais extenso da pele, acometendo 

além da face e extremidades, os membros e o tronco (Zuo et al., 2017).  

 O diagnóstico, designação dos subtipos da doença e prognóstico dos 
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pacientes seguem os critérios do Colégio Americano de Reumatologia e a Liga 

Europeia Contra o Reumatismo (ACR/EULAR, siglas em inglês), que determina que o 

espessamento da pele dos dedos estendendo-se proximalmente às articulações 

metacarpolngeanas. Na ausência desses achados, outras alterações frequentemente 

encontradas na ES devem ser identificadas e pontuadas: telangiectasias (pequenas 

veias que se desenvolvem logo abaixo da pele), calcinose, microstomia (limitação da 

abertura da boca), alterações da pigmentação (leucomelanodermia) e autoanticorpos 

relacionados a ES (Hughes; Herrick, 2019). As manifestações em órgãos internos 

envolvem a fibrose pulmonar, falência renal (acompanhada de quadros de hipertensão 

e micro angiopatia trombótica), complicações gástricas, que estão vinculadas as altas 

taxas de mortalidade da doença, além de acometimentos articulares e cardíacos 

(Rosendahl; Schönborn; Krieg, 2022)............................................................................. 

 O perfil de autoanticorpos revela sua importância na doença por 

auxiliar no diagnóstico, além de ajudarem no rastreio precoce da doença e no 

direcionamento do prognóstico (Denton; Khanna, 2017). Úteis no diagnóstico clínico 

e subclassificação da ES, muitos dos autoanticorpos descritos na ES têm como alvo 

antígenos nucleares, são os anticorpos antinucleares (ANA) com frequência de 85 a 

99% (ALLANORE et al., 2015; YOSHIZAKI, 2018). Entre os anticorpos considerados 

mais específicos para a doença, destacam-se o anticentrômero (anti-CENP), o anti-

DNA topoisomerase I (anti-Scl70) e anti-RNA polimerase (ARA) I e III. Embora o papel 

patogênico desses autoanticorpos não esteja definido, eles têm sido considerados 

como biomarcadores da doença (Allanore et al., 2015). O anti-Scl70 revela um pior 

prognóstico para os pacientes, estando relacionado com envolvimento cardíaco, 

fibrose pulmonar, crise renal, além de estarem associados ao fenótipo CD numa 

frequência que varia de 15 a 42% e possuir maior índice de mortalidade dentre os 

pacientes com ES (Mehra et al., 2013; Kayser; Fritzler, 2015). A presença dos 

autoanticorpos anti-CENP são mais frequentes na forma CL, ocorrendo em 55 a 80% 

desses pacientes. Embora considerado marcador de melhor prognóstico em relação 

ao anti-Scl70, sua presença está associada a risco aumentado de hipertensão arterial 

pulmonar (HAP) (Kayser; Fritzler, 2015). Anticorpos ARA I, II e III são encontrados na 

ES, embora os tipos I e III sejam mais específicos para a doença. A presença de 
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ambos está associada ao acometimento CD e ao maior risco de crise renal (Denton; 

Khanna, 2017).  

 

1.1.1 Epidemiologia 

 

 A ES pode ocorrer em todas as faixas etárias, variando em função da 

região geográfica e grupo étnico (Horimoto et al., 2017; Ingegnoli; Ughi; Mihai, 2018). 

Atinge mais pessoas do sexo feminino em detrimento do masculino, na proporção de 

7 mulheres: 1 homem, com pico de incidência dos 35 e 50 anos. Apresenta alta 

morbidade e mortalidade, com risco de óbito 3,5 a 7 vezes maior que o verificado na 

população em geral.  Negros desenvolvem a doença mais precocemente, com 

predomínio da forma CD e prognóstico mais severo (Melsens et al, 2017; Brasil, 2022) 

 Ainda não há dados nacionais sobre a prevalência da ES no Brasil, 

mas há um estudo realizado na capital do estado de Mato Grosso do Sul, Campo 

Grande, onde foram relatadas taxas de incidência de 11,9 por milhão de habitante e 

de prevalência de 105,6 por milhão de habitantes, dados que estão inferiores aos 

encontrados em estudos americanos, 25 casos por milhão/habitantes, e próximo dos 

estudos europeus, que tem de 7 a 19 casos por milhão/habitantes (Horimoto et al., 

2016).  Um estudo desenvolvido por Ferreira e adjuntos, no estado de Pernambuco, 

com 111 pacientes com ES no serviço de referência estadual, o ambulatório de 

reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco 

(HC/UFPE), foi observado que 94% dos pacientes atendidos são mulheres com média 

de idade de 49 anos, a maioria dos pacientes foram acometidos com a CL (61%) e 

que vivem em região urbana (92%) (Ferreira; Lima, 2022). 

 

1.1.2  Etiopatogenia 

 

                Ainda não está esclarecido qual o gatilho para o desenvolvimento da 

doença, contudo acredita-se que fatores ambientais combinados com carga genética 

sejam os grandes responsáveis pelo aparecimento da doença. Além disso, o histórico 

familiar da doença é considerado um fator de risco importante, os parentes de primeiro 
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grau parecem ser os mais predisponentes ao desenvolvimento da doença em relação 

a população geral (Sticherling, 2012; Denton; Khanna, 2017).  

               Polimorfismos na região do complexo maior de histocompatibilidade 

(MHC) – considerada a mais polimórfica do genoma humano e conhecido por codificar 

os antígenos leucocitários humanos (HLA) de classe I e II, situada no cromossomo 6 

– revelaram grande impacto na susceptibilidade à ES, sendo o HLA de classe II o mais 

associado com ES (Salazar; Mayes, 2015; Murdaca et al., 2016). 

 Além disso, alguns gatilhos ambientais sugerem-se como agentes 

relacionados à ES, como por exemplo, a exposição à sílica e aos solventes orgânicos 

(Zimmermann; Pizzichini, 2013). Ainda compõem a lista de fatores: infecções virais 

por papilomavírus humano (HPV), hepatite B (HBV), parvovirus B19, citomegalovirus 

(CMV), pesticidas, quimioterápicos e, até mesmo, radiação ultravioleta (Zimmermann; 

Pizzichini, 2013; Denton; Khanna, 2017). Em adição, amianto, tabagismo, e partículas 

de diesel são também apontados como possíveis gatilhos para a doença (De Martinis 

et al., 2016). Embora não se tenha certeza sobre a influência de alguns destes fatores 

no desencadeamento dos primeiros sintomas, acredita-se que possa existir uma ação 

positiva ao desenvolvimento da doença por parte destes fatores.  

 

1.1.3 Fisiopatologia  

 

 O processo patológico da ES é bastante complexo e envolve muitas 

células do sistema imune, células vasculares, bem como células e componentes da 

matriz extracelular (MEC). Os três tipos de acometimentos: vascular, autoimune e 

fibrótico (Figura 1), são os três braços da doença, onde esses eventos causam os 

diferentes fenótipos. Caracteriza-se por inflamação e hiperreatividade vascular da 

micro e macro circulação associadas à deposição excessiva de colágeno nos tecidos, 

com consequente fibrose da pele e órgãos internos, apresentando gravidade e 

prognóstico variáveis (Bukiri; Volkmann, 2022).  
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Figura 1: Fisiopatogênese da esclerose sistêmica. Interação entre vasculopatia, desregulação 

imunológica e fibrose. (MEC = matriz extracelular; Th2 = Linfócitos T helper ativados do tipo 2; M2= 
Macrófagos de perfil M2, ROS = espécies reativas de oxigênio; TGF-β = fator do crescimento beta; 

DAMPs = padrões moleculares associados a danos 

 

Fonte: Modificado de Rosendahl (2022) 

 

 A desregulação do sistema imunológico envolve tanto a resposta 

humoral quanto a resposta celular. Os linfócitos T, representam a imunidade celular, 

onde são responsáveis pela produção de diversas citocinas/quimiocinas que 

desempenham papéis importantes, incluindo alterações nas funções das células 

endoteliais e fibroblastos. Já, os autoanticorpos estão presentes na ES e são 

importantes componentes da imunidade humoral, caracterizam as formas clínicas da 

doença e apresentam associações prognósticas.  

 Na imunidade celular, o linfócito T exerce um importante papel na 

fisiopatologia da doença por impactar no acúmulo de MEC e nas vasculopatias 

(Kumar; Connors; Farber, 2018). Várias subpopulações de linfócitos T helper (Th)  

possuem diferentes perfis de respostas no organismo, em destaque, se tem os perfis 
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Th1, Th2 e Th17. Acredita-se que as citocinas pró-inflamatórias Th1 e Th17 participem 

mediando um processo inflamatório em fases precoces da doença, enquanto as Th2 

promovem ativamente a resposta fibrótica.   

 A subpopulação de linfócitos Th1, por exemplo, secreta altos níveis 

de interferon-gama (IFN-γ), fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina-2 (IL-2), 

citocinas importantes na fisiopatologia da doença (Gizinski; Fox, 2014). O IFN-γ possui 

papel regulador da produção de quimiocinas, além de estar relacionado com 

manifestações específicas da ES (Balanescu, 2015; Chizzolini et al., 2006; Dantas et 

al., 2015). As células Th2 caracterizam-se pela produção de interleucinas (IL) como 

IL-4, IL-5, IL-13 e IL-21, onde as principais implicadas na ES são IL-4 e IL-13, que 

mais se relacionam com o processo de fibrose. A responsável por ampliar a resposta 

Th2 e suprimir as demais subpopulações, a IL-4 age favorecendo o processo de 

fibrose (Gizinski; Fox, 2014), estimula a proliferação, quimiotaxia, síntese de colágeno 

e produção de fator de transformação do crescimento beta (TGF-β) e fator de 

crescimento do tecido conjuntivo (CTGF). Em pacientes com ES foram identificados 

níveis séricos elevados de IL-4, assim como aumento no número de linfócitos T 

produtores de IL-4 (Kanellakis et al., 2012; Huang et al., 2015). A IL-6 se mostrou em 

níveis elevados em pacientes com ES, especialmente no fenótipo CD. Seu papel 

envolve desde a diferenciação de células Th0 (naïve) em Th17 à promoção da fibrose 

por estimulação de fibroblastos (Geyer; Müller-Ladner, 2010). É uma citocina 

produzida por monócitos, linfócitos T, fibroblastos e células endoteliais, com 

propriedades pró-inflamatória e pró-fibrótica. Atua estimulando a diferenciação de 

miofibroblastos e síntese de colágeno (BARNES et al., 2011). As células Th17, estão 

mais relacionadas com a promoção da inflamação. Estes linfócitos têm a IL-17 como 

sua citocina de assinatura e, ainda, produz e secreta outras interleucinas como a IL-

21, IL-22 e IL-23 (Chizzolini; Boin, 2015). A IL-17 foi relacionada com a promoção da 

produção de sinalizadores pró-inflamatórios (Brembilla; Chizzolini, 2012) 

 As Quimiocinas também estão envolvidas no desenvolvimento da ES. 

Além de sua função como quimioatraentes de células T e células inflamatórias nos 

tecidos, eles desempenham um papel na angiogênese e na regulação da fibrose. 

Alguns estudos demonstraram expressão aumentada de CCL2/MCP-1, CXCL8/IL-8, 
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no soro de pacientes com ES (Denton; Ong, 2013). A CCL2/MCP-1 é um 

quimioatraente de monócitos predominante e ativador de células mononucleares, 

promovendo a migração de células inflamatórias do sangue para os tecidos 

envolvidos. Além de suas atividades quimioatraentes, esta quimiocina induz uma 

diferenciação Th2 e estimula a síntese de proteínas da matriz extracelular em 

fibroblastos ES. A CXCL8/IL-8 é um potente quimioatraente e ativador de neutrófilos, 

mas também induz fenótipo migratório de fibroblastos, promove quimiotaxia de 

fibroblastos e estimula a angiogênese; alguns estudos relataram sua associação com 

doença pulmonar (Furuse,et al.  2003) e hipertensão arterial pulmonar (Codullo et 

al.2011). Outras quimiocinas, também presentes e implicadas na patogênese da 

fibrose na ES: a proteína inflamatória de macrófagos-1 (MIP-1) ou CCL3 onde 

sugere-se que estimule a produção de TGF-β por macrófagos, promovendo assim a 

expressão de colágeno tipos I e III (Zhang et al. 2002). A MCP-3 ou CCL7, que 

estimula produção de colágeno dependente de TGF-β (Distler et al.2009). A proteína 

induzida por IFN- (IP-10) ou CXCL10 e a monocina induzida por IFN- (MIG) ou 

CXCL9 são quimiocinas que apresentam função quimioatrativa para linfócitos 

produtores de IFN- (linfócitos Th1) e propriedades antiangiogênicas (Rabquer et 

al., 2011; Antonelli et al. ,2011). 

 A lesão vascular e o dano endotelial são os primeiros eventos 

patogênicos na ES em um indivíduo susceptível (paciente que tiveram contato com 

vírus, solventes orgânicos, amianto, sílica), onde as células endoteliais danificadas 

liberam padrões moleculares associados a danos (DAMPs) que ativam e recrutam 

células imunológicas. A vasculopatia é causada pelo desequilíbrio entre substâncias 

vasodilatadoras e vasoconstritoras, e devido às alterações sofridas pelas células 

responsáveis pela vascularização (Sticherling, 2012, Bukiri; Volkmann, 2022).  

 O mecanismo pelo qual ocorre o comprometimento vascular envolve 

espécies reativas de oxigênio, moléculas de adesão (ICAM-1 e E-selectina), 

vasoconstritores (endotelina-1) e vasodilatadores (óxido nítrico e prostaciclinas), 

proteases - como a granzima A -, autoanticorpos e diversas células que os produzem. 

Em conjunto, estas células e seus produtos provocam nos microvasos aumento dos 
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espaços intercelulares, aumento de permeabilidade facilitando a diapedese, ativação 

da coagulação e fatores fibrinolíticos, aumentando o risco a trombose, e edema no 

espaço extracelular (Sticherling, 2012; Stern; Denton, 2015).  

 Devido às funções alteradas das células envolvidas, a dificuldade de 

neovascularização é um ponto importante a ser observado. Patologicamente, as 

células vasculares endoteliais aumentam o nível de expressão de moléculas de 

adesão em sua superfície. como a molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1), 

proteína de adesão de célula vascular 1 (VCAM-1) e E-selectina, que facilitam a 

migração de células inflamatórias das paredes dos vasos para o interior dos tecidos 

(Segura; Ferraz-Amaro, 2015; Sticherling, 2012). Elas também expressam outros 

mediadores pró-inflamatórios e pró-fibróticos, como a endotelina-1 e o fator de 

crescimento do tecido conjuntivo (CTGF) (Allanore et al., 2015; Trojanowska, 2010).  

 A fibrose representa a via final comum na patogênese da ES, e é 

responsável por grande parte do prognóstico atribuído à doença. É caracterizada pela 

substituição da arquitetura normal por tecido conjuntivo denso, composto por colágeno 

e outras proteínas da matriz extracelular. Ela é o resultado do acúmulo progressivo de 

proteínas da MEC, como colágeno, elastina, glicosaminoglicano e fibronectina, além 

de enzimas que impulsionam as produções cruzadas do colágeno, isso resulta em 

cicatrização permanente tendo um tecido rígido e estressado (Allanore et al., 2015; 

Zimmermann; Pizzichini, 2013). A extensão da fibrose está associada à mortalidade 

pela ES, tudo isso se deve a uma interação complexa entre células do sistema imune, 

citocinas, quimiocinas e moléculas de sinalização intracelular (Allanore et al., 2015; 

Zimmermann; Pizzichini, 2013). 

 Em condições normais, os fibroblastos são células responsáveis pela 

produção e remodelação da MEC. Na ES, o fibroblasto permanece em estado 

permanente de hiperatividade, com expressão alterada de genes que determinam a 

produção abundante de MEC. A medula óssea é uma grande contribuidora para o 

crescimento populacional de fibroblastos com liberação de células pluripotentes como 

os fibrócitos. Os diferentes fatores pró-fibróticos envolvidos, como IL-4, IL-6, IL-8 

CCL2/MCP-1, que sinergicamente se ocupam em promover o quadro inflamatório e 

favorecem o depósito de MEC no tecido conjuntivo. Os miofibroblastos são 
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fibroblastos ativos, é provável que sejam derivados de pelo menos três fontes: 

fibroblastos locais, transdiferenciação e outros tipos de células. Mediadores solúveis 

circulantes e produzidos localmente regulam esse processo (Allanore et al., 2015; 

Chizzolini et al., 2011; Zimmermann; Pizzichini, 2013). 

 Os diferentes fatores pró-fibróticos implicados na patogênese da ES, 

o fator de transformação do crescimento beta (TFG-) é considerado o principal 

regulador da fibrogênese fisiológica e da fibrose patológica. É produzido por 

fibroblastos, células T, monócitos e plaquetas, e exerce sua função por meio da 

ligação com o seu receptor (TGFβRII). Essa ligação promove a expressão de genes 

como colágeno tipo I, fator de crescimento do tecido conectivo (CTGF) e outros 

(Zimmermann; Pizzichini, 2013).). Outro importante mediador é o fator de crescimento 

derivado de plaquetas (PDGF), que participa do processo fisiológico de cicatrização 

de tecidos, promovendo a quimioatração de neutrófilos e macrófagos e na quimiotaxia 

e proliferação de fibroblastos. Também atua promovendo a síntese de colágeno, 

fibronectina e proteoglicanos, além de estimular a secreção de TGF-β, CCL2/MCP-1 

e IL-6 (Trojanowska, 2010). O CTGF age como cofator, aumentando a resposta ao 

TGF-β, promovendo a quimiotaxia e proliferação de fibroblastos e estimulando a 

síntese de colágeno e fibronectina (Leask, 2010; Zimmermann; Pizzichini, 2013). 

 No que tange, a imunidade humoral, a alta atividade dos linfócitos B 

provoca a produção de autoanticorpos que interferem na regulação da atividade 

inflamatória. Ainda não se sabe como essas células progridem e regulam as 

manifestações específicas da ES (Yoshizaki, 2018). A presença de autoanticorpos 

circulantes tem sido usada no diagnóstico de indivíduos afetados pela ES. Sua 

presença é uma característica central na ativação da imunidade em pacientes, mas 

sua influência na patogênese não está esclarecida (Allanore et al., 2015; Yoshizaki, 

2018). Vale salientar que a maioria dos anticorpos se ligam diretamente a antígenos 

nucleares, são os anticorpos antinucleares (ANA). Os principais ANA associados com 

a ES, que são específicos ao diagnóstico, são anti-Scl70, anti-CENP, anti-RNAP I e 

III e o antifibrilarina, e esses quatro diferentes autoanticorpos representam até 80% 

dos ANA detectados na ES (Mehra et al., 2013). 
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1.1.4 Manifestações Clínicas 

 A ES se apresenta clinicamente na forma difusa e na forma limitada. 

As duas formas podem apresentar as mesmas manifestações, mas diferem em 

relação à frequência ou à região do corpo acometida. Primeiramente, o fenótipo 

cutâneo limitado (CL) está associado a evolução mais lenta, com problemas 

pulmonares, presença do anticorpo centrômero e manifestações denominadas como 

CREST (calcinose, Fry, doença esofágica, esclerodactilia — fibrose limitada aos 

dedos e telangiectasias), representado na figura 2 (Zuo et al., 2017). Em pacientes 

com a forma difusa (CD) também apresentam envolvimento vascular, como o FRy que 

costuma preceder as outras manifestações da doença de meses a anos, 

frequentemente associado a úlceras digitais, a fibrose nesses pacientes é observada 

na pele das regiões do tronco e extremidades (Denton, Khanna,2017). Do ponto de 

vista sistêmico as manifestações clínicas da ES são: Fry, fadiga, manifestações 

muscoloesqueléticas (artralgia, artrite, rigidez matinal, fraqueza muscular, 

osteoporose), manifestações cutâneas (espessamento cutâneo, hipo e 

hiperpigmentação da pele, telangiectasias, calcinose, úlceras isquêmicas), 

manifestações pulmonares (doença intersticial, hipertensão arterial pulmonar (HAP)), 

acometimento do trato gastrintestinal (má absorção, disfunção do esfíncter interno do 

ânus), derrame pericárdico, crise renal. (Bos et al, 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  24 

 

 

 

 

 

 
Figura 2 – Principais manifestações clínicas vistas em pacientes com ES. 

 

Fonte: Modificado de Allanore (2015) 

 

  O FRy é bastante comum nos pacientes com ES podendo ser um dos 

primeiros sintomas, sendo possível auxiliar no diagnóstico precoce da doença 

(Flavahan et al., 2003). O FRy é resultado dos mecanismos vasoconstritores 

desencadeados por baixas temperaturas e/ou estresse, sendo observado nas mãos e 

pés com aparência pálida, seguida por cianose e eritema (Flavahan et al., 2003; 

Allanore, et al., 2015; Denton; Khanna, 2017). Na CL, o Fry pode ser a única queixa 

por longo período de tempo. Na CD, o Fry está acompanhado de outros sinais da 

doença ou é um sinal isolado por curto período de tempo. (Bos et al.,2009).  

 A pele é o órgão mais atingido pela ES. (Real et al., 2018). O 

comprometimento da pele ocorre inicialmente nas mãos e é caracterizado por uma 

fase inicial edematosa, seguida por uma fase de espessamento cutâneo na doença 

bem estabelecida e pode tardiamente evoluir para a forma atrófica. (Guidolin; 

Esmanhotto; Skare, 2005; Bos et al.,2009). O endurecimento da pele inicia nos dedos 

(esclerodactilia) e pode causar intensa retração e evolução para mão em garra. Ocorre 

afilamento de nariz e lábios e a boca torna-se reduzida (microstomia). Uma 
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manifestação cutânea característica da ES é a associação de hiper e 

hipopigmentação. Geralmente ocorre depósitos anômalos de cálcio (calcinose) em 

regiões periarticulares, como, ponta dos dedos, cotovelo e superfície extensora do 

antebraço. Também é comum o desenvolvimento de úlceras isquêmicas, 

principalmente em regiões periungueais e região maleolar, que têm cicatrização lenta 

e podem evoluir para gangrena. (Bos et al.,2009). A partir disso, foi desenvolvido 

escore de Rodnan que visa quantificar a extensão da fibrose na pele, na qual delimita 

espessamento na pele em 17 áreas a serem avaliadas, e em cada área é dado um 

valor de 0 a 3, onde o “0” representa pele normal e “3” representa a pele tensa, bem 

aderida (Flavahan et al.2003; Sampaio-Barros, 2013).  

 Um envolvimento muito comum nos portadores da ES é o 

gastrointestinal, e geralmente é o primeiro sintoma que não o fenômeno de Raynaud. 

Pode acometer todo o trato gastrointestinal, e mesmo na ausência de sintomas, há 

alterações de mobilidade. Tanto a fibrose, com atrofia da musculatura lisa têm um 

papel na dismotilidade gastrointestinal. Não há predileção de acometimento para 

pacientes com envolvimento de pele difuso ou limitado, mas interfere na qualidade de 

vida do paciente (Savarino et al., 2014). Possui frequência maior que 80% dentre os 

pacientes com ES, sendo evidenciado no surgimento dos sinais clínicos disfagia, 

constipação, diarreia, e refluxo gastroesofágico, causador da esofagite (Allanore et al., 

2015). 

 A fibrose pulmonar, desencadeia o comprometimento das funções 

pulmonares em pacientes com ES, tem sido a maior preocupação pelas equipes da 

saúde atualmente. Fibrose pulmonar ou doença pulmonar intersticial (DPI) e 

hipertensão arterial pulmonar (HAP) são os principais acometimentos a nível de 

pulmão e somam quase 50% das causas de morte dos pacientes (Allanore et al., 

2015). As complicações resultantes da DPI são mais comuns no subgrupo CD e 

avaliadas através da tomografia computadorizada (TC) e do teste de função pulmonar 

(Allanore et al., 2015; Denton; Khanna, 2017). Por outro lado, a HAP é resultante das 

complicações vasculares e mais comum em pacientes que expressam o fenótipo CL. 

Cerca de 15% dos pacientes com ES apresentam HAP, resultante de fatores de risco 

como maior duração da doença, presença marcante de telangiactasia e presença de 
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autoanticorpos anti-centrômero (Benfaremo et. al.,2022). Ambos acometimentos, DPI 

e HAP, são grandes responsáveis pela perda da capacidade respiratória e piora 

significante da qualidade de vida, bem como a principal causa de mortalidade entre 

os pacientes (Nikpour; Baron, 2014; Benfaremo et. al.,2022). 

 Na ES, os problemas renais, estão associados a crise renal 

esclerodérmica (CRE), e já foi considerada a complicação mais grave da doença, por 

ter sido a principal causa de morte nos pacientes. Com o desenvolvimento de 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), a crise renal esclerodérmica 

se tornou uma manifestação passível de tratamento, embora alguns pacientes tenham 

resultados desfavoráveis e evoluam com necessidade de terapia substitutiva renal 

(Stern; Denton, 2015).  

 O comprometimento cardíaco é observado em 5-20% dos casos e 

ocorre mais na forma difusa. A principal manifestação é o derrame pericárdico, que 

está associado ao risco de tamponamento cardíaco e a um mau prognóstico. Os 

principais sintomas são dispneia progressiva e palpitações. (Bos et al.,2009; Sousa et 

al., 2017).  

 O comprometimento músculo-esquelético faz-se presente entre os 

pacientes com ES, causando artropatia ou miosite com uma notável frequência. Nos 

casos mais graves, há perda progressiva da força motora, diminuindo ainda mais a 

qualidade de vida dos pacientes (Morrisroe; Nikpour; Proudman, 2015).  

 

 

1.1.5 Diagnóstico  

 

 O diagnóstico da ES é estabelecido a partir das manifestações 

clínicas, associadas a alterações laboratoriais. Os critérios do American College of 

Rheumatology (ACR) que são utilizados até agora para classificação da ES foram 

desenvolvidos em 1980, e incluem o espessamento simétrico da pele dos dedos, 

fibrose pulmonar e perda de tecido. O diagnóstico era fechado, quando se constatava 

a presença do critério maior: espessamento cutâneo simétrico proximal da pele 

(proximal às metacarpofalangeanas); ou dois critérios menores: esclerodactilia, 
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úlceras digitais ou reabsorção de falanges distais, e fibrose bilateral na base pulmonar 

(MASI, 1980; Leroy et al., 1988; Sampaio-Barros et al., 2013). Foi reconhecido que os 

critérios classificatórios do ACR de 1980 não são sensíveis para diagnóstico precoce 

da doença, particularmente para aqueles pacientes com a forma CL (Masi et al., 1980; 

Walker et al., 2007).  

 Com propósito de desenvolver critérios mais sensíveis que 

considerassem também a utilização de diagnósticos mais modernos, em 2013, a 

European League Against Rheumatism (EULAR) em conjunto com a ACR objetivaram 

a melhor classificação dos pacientes otimizando a lista de critérios (Tabela 1). Isto foi 

necessário devido à baixa sensibilidade para incluir pacientes com ES precoce e ES 

cutâneo limitada (CL). A lista passou a compreender os três braços de manifestações 

da doença, vasculopatia, autoimunidade e fibrose; pacientes na fase precoce, bem 

como os que apresentavam o fenótipo CL; ser viável para o uso na prática clínica e 

estar de acordo com os critérios utilizados para diagnóstico da ES na prática clínica. 

Os critérios incluem: lesões isquêmicas nas pontas dos dedos (úlceras ou 

microcicatrizes), FRy e presença de autoanticorpos específicos, puffy fingers ou 

esclerodactilia, espessamento bilateral da pele dos dedos, telangiectasias, 

capilaroscopia alterada, HAP ou DPI. O caso é classificado como ES se preencher 9 

pontos ou mais (Van De Hoogen et al., 2013). 
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1.1.6 Tratamento Farmacológico 

 

 O tratamento da ES é determinado pela extensão e gravidade das 

manifestações clínicas. Até o momento, a maioria das terapias disponíveis baseia-se 

no alívio sintomático, havendo poucas opções consideradas eficazes. A conduta 

terapêutica não é padronizada na ES devido à baixa prevalência e curso clínico 

variável. O tratamento depende do quadro clínico e do acometimento visceral, assim 

como se a doença está ativa e reversível (vasoconstrição e inflamação) ou irreversível 

(fibrose ou necrose) (Allanore et al., 2015; Pope et al., 2023).  

 O espectro de medicamentos geralmente utilizados por pacientes com 

ES compreende os: imunossupressores, glicocorticoides (GC) e vasodilatadores 

(antagonistas da endotelina, bloqueadores dos canais de cálcio (BCC)), antagonistas 

alfas adrenérgicos, inibidores da fosfodiesterase, inibidores da enzima conversora de 

angiotensina (IECA), e os bloqueadores do receptor da angiotensina II (BRA)) 

(Sampaio-Barros, 2013) 

 Os GC são utilizados por pacientes em tratamento da sinovite, miosite 

Tabela 1 - Critérios de classificação para a esclerose sistêmica. 
 

CRITÉRIOS Maiores Menores 
 

ACR Espessamento cutâneo 
proximal às MCF 

 
 

ACR/EULAR Espessamento cutâneo 
proximal às MCF 

 
 
 
 
 
 
 

                                                   Fonte: A autora (2023). 

Esclerodactilia; 
Microcicatrizes digitais ou 
perda de substância; 
Fibrose pulmonar bibasal. 
Puffy fingers ou 
Esclerodactilia; 

Úlceras digitais ou 
Microcicatrizes de polpa 
digital; 
Telangiectasias; 

Capilaroscopia alterada; 
HAP ou DPI; 
FRy; 
Autoanticorpos. 

ACR= American College of Rheumatology; DPI= doença pulmonar intersticial; EULAR= 
European League Against Rheumatism; FRy= fenômeno de Raynaud; HAP= hipertensão 

arterial pulmonar; MCF= metacarpofalangeanas. 
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e doença pulmonar intersticial. Contudo, apesar da ação imunomoduladora dos GC, 

um maior risco à crise renal esclerodérmica foi constatado (Pope et al., 2023). No 

combate aos sintomas causados pelo FRy e as úlceras digitais, são administrados aos 

pacientes os antagonistas da endotelina, BCC ou inibidores da fosfodiesterase 

(Sampaio-Barros, 2013; Pope et al., 2023). Os imunossupressores são drogas 

bastante utilizadas em doenças inflamatórias crônicas e autoimunes, entretanto um 

percentual significativo de pacientes não apresenta resposta, dificultando ainda mais 

o tratamento (Manno; Boin, 2010; Pope et al., 2023). Em casos de hipertensão arterial 

causada pela crise renal, os pacientes fazem uso dos IECA, além dos BRA como 

tratamento alternativo (Denton et al., 2009; Pope et al., 2023) 

 Estudos recentes avaliam o uso de anticorpos monoclonais para 

terapias de alvos moleculares na ES. O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal (anti-

receptor de IL-6) que apresentou benefícios na fibrose dérmica, úlceras digitais e 

alterações de capilares em pacientes com ES (Taniguchi et al., 2017; Pope et al., 

2023). Tendo como alvo as células B, o rituximabe (anti-CD20) promoveu diminuição 

de miofibroblastos e das células B infiltradas na pele de pacientes com ES (Pope et 

al., 2023), além disso existem outros relatos dos benefícios oferecidos pelo rituximabe 

em pacientes com ES, como melhora da calcinose e de úlceras digitais (Khor et al., 

2014). O fresolimumabe (anti-TGF-β) também mostrou benefícios na ES (Rice et al., 

2015), embora efeitos adversos como sangramento e anemia tenham sido relatados 

(Asano, 2017).  

 Por fim, estudos com o transplante autólogo de células tronco têm 

apresentado resultados promissores, com reversão da fibrose cutânea, melhora da 

função pulmonar e da qualidade de vida. A estratégia consiste em promover uma 

ablação do sistema imune disfuncional, com a erradicação de células B e T 

autoagressivas e aumento de linfócitos T regulatórios, tentando reestabelecer uma 

resposta imune normal (Van Laar; Varga, 2015). Neste cenário, fica evidente a 

necessidade de estudos que visem à descoberta de novos fármacos a serem 

utilizados no tratamento desta enfermidade 

  

1.1.7  Anti-inflamatórios não esteroides (AINES) 
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 Os anti-inflamatórios não esteróides (AINEs), representa um vasto 

grupo de fármacos que atuam principalmente no local de iniciação do estímulo 

nociceptivo. O principal mecanismo de ação é a inibição da ação das cicloxigenases, 

(COXs), diminuindo a síntese de prostaglandinas (Lucas et al., 2018). Estes 

compostos endógenos estão envolvidos em mecanismos de hemóstase e em diversos 

processos fisiopatológicos. Conhecem-se atualmente três tipos de COXs. COX1, 

COX2 e COX1b. A maioria das células do organismo expressa a COX1, esta enzima 

está sobretudo relacionada com aspetos de homeostasia. A COX2 possui um papel 

muito mais ativo em processos inflamatórios, sendo expressa principalmente por 

macrófagos e fibroblastos. A COX1b tem maior expressão no sistema nervoso central. 

A ação dos AINEs é conseguida através da diminuição da resposta inflamatória 

(Conaghan, 2012; Theken, 2018) .  

 O Ibuprofeno, é um AINE que inibe a produção de prostaglandinas por 

ter maior seletividade pela COX2. Tem ação intimamente relacionada com a sua 

capacidade de inibir a produção de prostaglandinas (PGs), segundo um mecanismo 

competitivo pelo local ativo da COX. Basicamente, o início da cascata se dá quando 

os fosfolipídios sofrem ação da fosfolipase A2 dando origem ao ácido araquidônico 

(figura 3). O ácido sofre oxidação sendo dividido em duas vias: a da ciclooxigenase 

(COX) e a da lipooxigenase (LOX). Porém seu papel mais conhecido está em sua 

ação na via pró-inflamatória, sendo responsável devido à síntese de prostaglandinas 

responsável pelo processo inflamatório, que se dá pela conversão de ácido 

araquidônico através da COX-2 (induzida), em prostaglandinas, entre elas a PGE2 

responsável pelos processos de dor e febre. O bloqueio da COX-2 promovido pelo 

ibuprofeno faz dele um potente fármaco anti-inflamatório, e, portanto, muito utilizado 

(Ha; Paek, 2021).  
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                    Figura 3 – Cascata do ácido araquidônico. 

 

 
 

Fonte: Modificado de Hilário; Terreri; Len (2006) 

PGD2= Prostaglandina D2; PGE2= prostaglandina E₂; PGF2α= Prostaglandina F2α 

 

 Já o paracetamol, que também é um AINE, é geralmente classificado 

nesse grupo em razão de sua capacidade de inibir a enzima COX1b; 

preferencialmente no SNC. Se efeito se dá pelo aumento dos níveis de canabinoides 

endógenos (Anandamida) no SNC por meio do sistema endocanabinoide que propicia 

a inibição da recaptação dessa anandamida e sua subsequente acumulação no 

organismo, resultando em um aumento das concentrações desse endocanabinóide, 

potencializando seus efeitos fisiológicos, corroborando para ação. Isso acontece, pois 

o paracetamol é metabolizado, principalmente no fígado, à p-aminofenol. Esse, por 

sua vez, sofre conjugação intracelular com o ácido aracdônico pela ação da amido 

hidrolase do ácido graxo (FAAH) no SNC, gerando N-acilfenolamina (AM404) (Ohashi; 

Kohno,2020). O metabólito ativo AM404 inibe o transportador celular pré-sináptico de 

anandamida e reduz sua degradação intracelular, resultando em um aumento das 

concentrações desse endocanabinóide, potencializando, dessa forma, seus efeitos 

fisiológicos (Ayoub, 2021).  

 Recapitulando a patogênese da ES, o processo de reparo envolve 

duas fases distintas: uma fase inflamatória regenerativa, em que o microambiente 

tenta substituir as células lesadas, e uma fase fibrótica, em que o tecido conjuntivo 
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substitui o tecido parenquimatoso normal (Benfaremo et al.,2022). Nesse contexto, a 

COX-2 está em maior número nos tecidos inflamados, concentrando um aumento de 

citocinas, e por isso responsável pela liberação de diversas substâncias relacionadas 

a inflamação. A inibição da COX-2 é capaz de reduzir as respostas inflamatórias 

(edema e migração celular) indicando esta enzima como um potencial alvo para o 

tratamento de patologias inflamatórias, no caso da ES. Portanto, a preferência pela 

utilização de fármacos inibindo a ação da COX-2, tem sido bastante abordada, pois 

pode-se combater a inflamação (Ferrer et al.; 2019). Um estudo mostrou que a 

proporção de células em septos alveolares com imunomarcação positiva para COX-1 

e COX-2 foi significativamente maior em tecido pulmonar com padrão histológico de 

fibrose do que em tecido pulmonar normal. A maior expressão de COX-1 é esperada, 

pois a COX-1 é expressa constitutivamente na maioria das células e tecidos, ao passo 

que a COX-2 é induzida por estímulos inflamatórios (Parra et al., 2013). 

 O híbrido IBPA, através dos mecanismos de ação do ibuprofeno e 

paracetamol, expostos anteriormente, apresenta potencial efeito farmacológico 

imunomodulador.  Evidências mostram que os pacientes que usam uma combinação 

de AINEs demonstram uma melhor atividade anti-inflamatória e analgésica em 

comparação com seus medicamentos originais (Abualhasan, et al., 2020). Além disso, 

estudos apontam ainda, que a terapêutica combinada através dos compostos 

híbridos, em que dois ou mais fármacos são administrados simultaneamente é mais 

eficiente do que seria esperado pela adição da atividade de cada fármaco (Viegas-

Junior; Barreiro; Fraga,2007). A principal explicação para este fato prende-se com a 

questão da sinergia, onde a combinação de fármacos se torna mais eficiente.  

 A hibridação molecular é um conceito inovador de desenvolvimento 

de novos fármacos para a produção de compostos com características superiores aos 

compostos que lhes deram origem. É uma estratégia de design de fármacos em que 

a molécula obtida retém algumas particularidades vantajosas dos fármacos originais 

(Abualhasan, et al., 2020). A hibridação é comparável à terapêutica combinada 

tradicional, com a ressalva que as duas moléculas se encontram ligadas de forma 

covalente numa única entidade molecular. Espera-se assim, que o hibrido IBPA possa 

demostrar uma janela terapêutica com um maior índice de eficácia na ES (Viegas-
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Junior; Barreiro; Fraga,2007; Mendonça Junior, 2017).  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL  

 

Avaliar a atividade imunomoduladora ex vivo do híbrido IBPA em células de 

pacientes com esclerose sistêmica. 

 

 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

 Realizar a caracterização clínica, demográfica e terapêutica dos pacientes 

com ES; 

  Avaliar a atividade imunomoduladora ex vivo do IBPA na produção de citocinas 

envolvidas na patogênese da ES; 

 Avaliar a atividade imunomoduladora ex vivo do IBPA na produção de 

quimiocinas envolvidas na patogênese da ES. 
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3  METODOLOGIA 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

 O presente estudo trata-se de uma pesquisa experimental 

translacional ex vivo para avaliação do potencial imunomodulador do híbrido IBPA em 

células de pacientes com esclerose sistêmica. 

 

3.2 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO  

 O estudo foi realizado no período de Junho/2023 a Setembro/2023. A 

etapa de seleção e avaliação clínica dos pacientes foi realizada no ambulatório de 

Reumatologia do HC-UFPE e os procedimentos experimentais foram realizados no 

Laboratório de Imunomodulação e Novas Abordagens Terapêuticas (LINAT) do 

Núcleo de Pesquisa em Inovação Terapêutica (NUPIT-SG) da UFPE. 

 

Abaixo há a ilustração do fluxograma do estudo de forma resumida (figura 3). 

 

Figura 4- Desenho esquemático do delineamento do estudo 

 

Recrutamento da população de estudo: pacientes diagnosticados com ES   
atendidos no HC-UFPE. 

Coleta de dados clínicos: idade, sexo, tempo de doença, manifestações clínicas. 

Coleta de sangue e cultura de células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) 

Dosagem de citocinas e quimiocinas: dosagem de IL-4, IL6, IL-8, CCL-2 no 
sobrenadante das culturas de PBMC dos pacientes com ES  

Análises dos resultados. 
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3.3 POPULAÇÃO DE ESTUDO  

 

3.3.1 Pacientes com Esclerose Sistêmica  
  

  Foram incluídos no estudo 12 pacientes com esclerose sistêmica 

atendidos e acompanhados no Ambulatório de Pesquisa Clínica do Serviço de 

Reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco – 

HC/UFPE, selecionados aleatoriamente de acordo com o atendimento do 

Ambulatório, através dos critérios de inclusão e exclusão.  

           Critérios de inclusão: idade entre 18 e 65 anos; aceitar voluntariamente 

participar do estudo; ser diagnosticado com esclerose sistêmica de acordo com os 

critérios do American College of Rheumatology ou os critérios do American College of 

Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR); estar em 

acompanhamento no Ambulatório de Reumatologia do HC/UFPE; assinar o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice A).  

           Critérios de exclusão: síndrome de sobreposição, gestantes, não 

consentimento em participar do estudo, impossibilidade de coleta 

 

3.3.2 Coleta de dados clínicos  
 
  Após esclarecimento sobre o estudo e seus objetivos, os pacientes com 

ES que aceitarem participar da pesquisa assinaram o TCLE (Apêndice A). Os dados 

clínicos dos pacientes foram coletados em seus respectivos prontuários no 

ambulatório de pesquisa clínica do Serviço de Reumatologia do HC/UFPE, como no 

local da pesquisa, através de uma ficha clínica (Apêndice B) elaborada conforme 

protocolos utilizados pelo ambulatório de Reumatologia do HC/UFPE.  

 

3.4 ENSAIOS EX VIVO 

 

3.4.1 Compostos sintéticos  
 

           O híbrido IBPA (4-acetamidophenyl-2-(4-isobutylphenyl)-propanoate) foi 

sintetizado a partir do ibuprofeno e paracetamol no Laboratório de Síntese e 
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Vetorização de Moléculas da Universidade Estadual da Paraíba e cedido para 

realização dos experimentos. A avaliação da citotoxicidade do composto foi realizada 

previamente e a concentração utilizada no presente estudo não demonstrou efeito 

citotóxico em PBMC........................................................................................................ 

           O ibuprofeno e paracetamol isoladamente foram testados para 

comparação dos efeitos imunomoduladores em concentrações que não apresentaram 

citotoxicidade em PBMC. 

 

3.4.2 Coleta de sangue e cultura de células mononucleares do sangue periférico 
(PBMCs) 
 

                    Foram recrutados 12 pacientes com ES atendidos no ambulatório de 

Esclerose Sistêmica do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Pernambuco para coleta de sangue em tubos contendo o anticoagulante heparina (18 

mL) e para realização da cultura de células do sangue periférico (PBMCs). As coletas 

foram feitas por profissionais competentes e devidamente treinados para reduzir os 

riscos para os 12 participantes da pesquisa. Todas as coletas foram realizadas com 

autorização prévia dos participantes e assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE).  

         As PBMCs foram isoladas a partir do sangue por centrifugação com Ficoll 

Paque TM Plus (GE HealthcareBio-Sciences). As células isoladas foram cultivadas 

em placas de 24 poços (106 células/1000 µL) em meio RPMI 1640, suplementado 

com 10% de Soro Bovino Fetal em estufa de CO2 de 5% a 37ºC e, posteriormente, 

as células foram estimuladas com anti-CD3 e anti-CD28 e tratadas ou não com IBPA 

(50uM), Ibuprofeno (28,8uM), Paracetamol (21,2 uM) e Ibuprofeno com Paracetamol 

em mistura física (28,8uM e 21,2uM). Após 48 horas, as placas foram centrifugadas 

para coleta dos sobrenadantes que foram armazenados a -80ºC para posterior 

dosagem de citocinas e quimiocinas.  

 

3.4.3 Dosagem de Citocinas/Quimiocinas  
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        O ELISA do tipo sanduíche foi utilizado para dosagem das 

citocinas/quimiocinas IL-6, IL-4, CCL-2, IL-8  (Tabela 1) no sobrenadante das culturas 

de células, seguindo as instruções recomendadas pelos fornecedores. A leitura da 

absorbância foi realizada em leitora de microplacas de 96 poços (Biotek) devidamente 

calibrada. 

        A tabela abaixo apresenta as citocinas avaliadas por ELISA, seus 

fabricantes e limites de detecção. 

 

Tabela 2. Citocinas avaliadas pela técnica ELISA, fabricantes e limites de detecção. 

 

 

3.5 ANÁLISE DOS RESULTADOS 
 

       As análises dos dados foram realizadas no software GraphPad Prism, 

versão 8.0 (San Diego, CA) e as análises estatísticas foram realizadas utilizando o 

teste Wilcoxon’s signed rank. Valores de p<0,05 foram considerados significantes. 

 

 

3.6 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 

       O presente projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciências da Saúde da 

Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) (CAAE: 

58725722.8.0000.5208) (Anexo A) de acordo com a Resolução nº 196/96 do Conselho 

Nacional de Saúde. Todos os indivíduos participantes do estudo deverão assinar o 

CITOCINA/ 

QUIMIOCINA 

FABRICANTE LIMITES DE DETECÇÃO 

  (pg/ml) 

IL-6 BD Biosciences 4,69 – 600 

IL-4 BD Biosciences 3,90 – 500 

CCL-2 BD Biosciences 3,90 – 500 

IL-8 BD Biosciences 1,56 – 200 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para pacientes com esclerose 

sistêmica (Apêndice A), conforme exigência da referida resolução. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  40 

 

 

 

 

 

 

4  RESULTADOS  

 

4.1 DETERMINAÇÃO DO PERFIL CLÍNICO DOS PACIENTES COM ESCLEROSE SISTÊMICA 
 

        Foram avaliados 12 pacientes com ES do ambulatório do HC-UFPE, todos 

do sexo feminino. Na caracterização clínica dos pacientes, foram avaliados 

comprometimento de órgãos-alvo (presença de úlceras digitais, dismotilidade 

esofagiana, fibrose pulmonar, hipertensão arterial pulmonar). Na tabela 2 seguem as 

informações clínicas dos pacientes selecionados 

 

Tabela 3. Características clínicas de pacientes com Esclerose Sistêmica do estudo (n=12). 
 

    CARACTERÍSTICAS TOTAL 
(n=12) 

CUTÂNEA 
DIFUSA 

CUTÂNEA 
LIMITADA 

  (n=7) (n=5) 

Idade (anos)    

média ± DP 56.6 + 11.5 49.71 + 8.92 56 + 14.03 

(mín-máx) (38 – 73)     (38 –62) (39 – 73) 

Sexo feminino 
N (%) 

 
 12 (100) 

 

7 (100) 
 

  5 (100) 

Duração da doença    

(meses)    

Média + DP (mín-máx) 162 + 114.4 
 (48 – 336) 

 176 + 126 
  (60 – 336) 

148 + 111.5 
(48 – 300) 

Manifestações clínicas    

N(%)    

        Fenômeno de Raynaud   12 (100)       7 (100)       5(100) 

 Comprometimento  esofageano       12 (100)       7 (100)       5 (100) 

                     Pele       12 (100)       7 (100)       5 (100) 

     Doença Pulmonar      
..... Intersticial  

       6 (50)       4 (57.1)       2 (40) 

           Telangiectasias        5 (41.6)       1 (14.2)        4 (80) 

                Miopatia        3 (25)   0        3(60) 

               Calcinose        3 (25)       2 (28.5)            1 (20) 
                    HAP        2 (16.6)       1 (14.2)            1 (20) 

                   Artrite         2 (16.6)       2 (28.5)              0 
Escore de Rodnan    

Mediana (mín-máx)    14.5 ( 3 - 29) 15.71 (3 – 26) 12.8 (3 – 29) 

Autoanticorpos N(%)    

Anti-Scl70 positivo   3/12 (25) 2/7 (28.5) 1/5 (20) 

Tratamentos N(%)    

        IBP      9 (75) 6 (85.7) 3 (60) 
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Procinético      7 (58.3) 5 (71.4) 2 (40) 

        BCC      7 (58.3) 3 (42.8) 4 (80) 

    Colecalciferol 5 (41.6)        2 (28.5) 3 (60) 

           Micofenolato 4 (33.3)        1 (14.2) 3 (60) 

                         AAS 4 (33.3)        1 (14.2) 3 (60) 

                         IECA       3 (25)        2 (28.5) 1 (20) 

                   BRA       3 (25)        1 (14.2) 2 (40) 

            Metrotexato       3 (25)        2 (28.5) 1 (20) 

                   Corticoide       3 (25)        1 (14.2)             2 (40) 
Fonte: Dados da Pesquisa 

DP: desvio-padrão; HAP: hipertensão arterial pulmonar; IBP: inibidor da bomba de protóns; 
BCC:bloqueadores dos canais de calcio; AAS: acido acetilsalicilico; IECA:inibidores da enzima de 
conversão de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina 

 

4.2 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE IMUNOMODULADORA DO IBPA EM CULTURA DE PBMC DE 

PACIENTES COM ES  
 

        Para testar o efeito imunomodulador do tratamento com o híbrido IBPA 

(50uM) sobre a secreção de citocinas em PBMCs de pacientes com ES foram 

avaliados os sobrenadantes das culturas de 12 pacientes e analisadas as seguintes 

citocinas/quimiocinas: IL-6, IL-4, CCL-2 e IL-8. 

        Para IL-6, foi observado que o grupo estimulado com anti-CD3/CD28 teve 

secreção aumentada da citocina quando comparado ao grupo que não recebeu 

estímulo (células) (**p=0,0098). Em seguida, avaliou-se o tratamento com o IBPA 

(50uM), que reduziu significativamente os níveis da IL-6 [Média±DP] [20740 ± 18625 

pg/mL] em comparação com as condições estimuladas com anti-CD3/CD28 [49133 ± 

322779 pg/mL; ***p=0,005] 

        No entanto, as condições tratadas com Ibuprofeno (28,8uM) [45847 ± 

32287pg/mL; p=0,2783], Paracetamol (21,2 uM) [543665 ± 30529pg/mL; p>0,9999] e 

Ibuprofeno com Paracetamol e mistura física (28,8uM e 21,2uM) [44454 ± 

25540pg/mL; p=0,0771], não alterou significativamente a secreção de IL-6 em 

comparação com a condição estimulada com anti-CD3/CD28, 

        Adicionalmente, em comparação com a condição tratada com Ibuprofeno 

(28,8uM) (***p=0,005), Paracetamol (21,2 uM) (**p=0,0034) e a mistura física de 
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Ibuprofeno com Paracetamol (28,8uM e 21,2uM) (***p=0,005), a condição com o IBPA 

apresentaram redução na secreção da IL-6 (figura4). 

 

Figura 5: – Avaliação da atividade imunomoduladora em culturas de PBMC de pacientes com ES 
(Níveis de IL6). NS= Não Significativo 

C
É
L

C
D
3/

C
D
28

C
D
3/

C
D
28

 +
 IB

P
A
 5

0u
M

C
D
3/

C
D
28

 +
 IB

U
 2

8,
8 

uM

C
D
3/

C
D
28

 +
 P

A
 2

1,
2 

uM

C
D
3/

C
D
28

 +
 IB

U
 +

P
A
 (2

8,
8 

uM
 e

 2
1,

2 
uM

 )

0

20000

40000

60000

80000

IL-6

IL
-6

 (
p

g
/m

L
)

** ***

**
***

***
NS

NS

NS

 

 

Fonte: Dados da Pesquisa 
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        Quanto a IL-4, foi observado que o grupo estimulado com anti-CD3/CD28 

não teve diferença estatística quando comparado ao grupo que recebeu apenas 

células (p=0,0625). Posteriormente avaliou-se o tratamento com o híbrido IBPA 

(50uM) [Média±DP] [15,45 ± 16,95 pg/mL] não foi observada alteração significativa 

nos níveis de IL-4 em comparação com as condições apenas estimuladas anti-

CD3/CD28 [20,70 ± 25,94 pg/mL; p=0,3750], tratadas com Ibuprofeno (28,8uM) [25,36 

± 31,10 pg/mL; p=0,1484], Paracetamol (21,2 uM) [21,9 ± 28,45 pg/mL; p=0,3750] e 

mistura física de Ibuprofeno com Paracetamol (28,8uM e 21,2uM) [23,63 ± 29,02 

pg/mL; p=0,1953] (figura 5). 

Figura 6: – Avaliação da atividade imunomoduladora em culturas de PBMC de pacientes com ES 
(Níveis de IL4) . NS= Não Significativo. 
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        É possível observar na figura 6, que o tratamento com o híbrido IBPA 

(50uM) [Média±DP]  [40,5 ± 39,25 pg/mL] reduziu significativamente os níveis da CCL-

2 em comparação com as condições apenas estimuladas anti-CD3/CD28 [69,01 ± 

35,82 pg/mL; ***p=0,005]. 

        Para as condições tratadas com Ibuprofeno (28,8uM) [66,04 ± 45,47 

pg/mL ; p=0,6221], Paracetamol (21,2 uM) [68,66 ± 49,14 pg/mL; p=0,7334] e mistura 

física Ibuprofeno com Paracetamol (28,8uM e 21,2uM) [66,11 ± 36,45pg/mL; 

p=0,8501], não alterou significativamente a secreção de CCL-2 em comparação com 

a condição estimulada com anti-CD3/CD28. 

        No entanto, em comparação com a condição tratada com Ibuprofeno 

(28,8uM) (**p=0,0024), Paracetamol (21,2 uM)  ( ***p=0,0010) e mistura física de 

Ibuprofeno com Paracetamol (28,8uM e 21,2uM) (*p=0,161) a condição com o IBPA 

apresentaram redução na secreção da CCL-2 . 

        Foi observado, ainda, que o grupo estimulado com anti-CD3/CD28 não 

teve diferença estatística quando comparado ao grupo que recebeu apenas células 

(p=0,4648), embora se observe uma tendência.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  45 

 

 

 

 

 

 
Figura 7: – Avaliação da atividade imunomoduladora em culturas de PBMC de pacientes com ES 

(Níveis de CCL-2) . NS= Não Significativo. 
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Fonte: Dados da Pesquisa 

 

        Para IL-8, foi observado que o grupo estimulado com anti-CD3/CD28 foi 

significativamente maior quando comparado ao grupo que recebeu apenas células 

(***p=0,005) (figura 7). O tratamento com o híbrido IBPA (50uM) [Média±DP] [1293 ± 
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202,7 ng/mL] reduziu significativamente os níveis da IL-8 em comparação com a 

condição estimulada com CD3/CD28 [1476 ± 146,0 ng/mL; **p=0,0093]. Por sua vez, 

foi evidenciado que as condições tratadas com Ibuprofeno (28,8uM) [1472 ± 158,3 

ng/mL; p=0,9097], Paracetamol (21,2 uM) [1487 ± 156,3 ng/mL; p=0,6772] e mistura 

física de Ibuprofeno com Paracetamol (28,8uM e 21,2uM) [1468 ± 191,4 ng/mL; 

p=0,4238], não teve diferença estatística em comparação com o grupo estimulado 

com anti-CD3/CD28. 

         Seguidamente, constatou-se que quando comparadas com as condições 

tratadas com Ibuprofeno (28,8uM) ( ***p=0,0010), Paracetamol (21,2 uM) (***p=0,005] 

e mistura física de Ibuprofeno com Paracetamol (28,8uM e 21,2uM) (**p=0,0049), a 

condição tratadas com o IBPA apresentaram redução na secreção da IL-8.  
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Figura 8: – Avaliação da atividade imunomoduladora em culturas de PBMC de pacientes com ES 

(Níveis de IL8). NS= Não Significativo 
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5  DISCUSSÃO 

 

   No presente estudo avaliamos o efeito imunomodulador do híbrido IBPA 

em cultivos de PBMC de pacientes com esclerose sistêmica. Observou-se que o IBPA 

reduziu significativamente a secreção de IL-6, CCL-2 e IL-8. Os efeitos observados 

nas condições de cultura estimuladas com anti-CD3/CD28  tratadas com o IBPA não 

foram identificados nas condições de cultura estimuladas com anti-CD3/CD28 

tratadas com o ibuprofeno, paracetamol e a mistura física de ibuprofeno com 

paracetamol, demonstrando que a hibridização dos dois fármacos promoveu melhora 

significativa na atividade do novo composto em comparação aos fármacos 

isoladamente e misturados fisicamente. O IBPA apresentou resposta em todas as 

citocinas (50µM), com exceção da IL-4, onde nenhum efeito foi observado.  

   Os AINEs são a classe de medicamentos mais prescritos e vendidos no 

mundo. Comumente, eles são utilizados no tratamento de dor aguda, moderada e 

crônica decorrente do processo inflamatório (Melo et al., 2019). Além disso, possuem 

ação anti-inflamatória e analgésica, devido ao bloqueio das enzimas ciclooxigenases 

(COX), que são responsáveis pela conversão do ácido araquidônico em 

prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, mediadores do processo inflamatório, 

impedindo que o mesmo aconteça (Silva et al., 2019).  

   O híbrido IBPA foi sintetizado a partir da combinação do ibuprofeno e 

paracetamol e apresentou efeito farmacológico imunomodulador, através da redução 

da secreção de importantes mediadores relacionados com inflamação e fibrose na 

patogênese da ES (Abualhasan, et al 2020; González-Trujano et al., 2018).  A 

hibridização molecular é uma estratégia da química medicinal que visa combinar duas 

moléculas para formar um novo composto químico, com o objetivo de modular 

diferentes alvos e fornecer estratégias terapêuticas eficientes para o tratamento de 

doenças complexas. Os nossos resultados evidenciaram que a estratégia utilizada 

para a síntese do IBPA foi bem sucedida, uma vez que o composto apresentou 

atividade significativamente superior com relação aos fármacos isoladamente e a 

mistura física dos dois fármacos (Pedrosa et al., 2017; Ivasiv et al. 2019). 

   O IBPA reduziu significativamente a secreção da citocina IL-6, em 
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comparação com a condição estimulada com anti-CD3/CD28, em PBMC de pacientes 

com ES.  O tratamento individual do Ibuprofeno e Paracetamol e até em mistura física 

não promoveu alteração significativa na secreção da citocina em PBMC de pacientes 

com ES. IL-6 encontra-se elevada no soro de pacientes com ES e tem sido associada 

ao envolvimento de múltiplos órgãos, incluindo a pele (Benfaremo et al.; 2022; 

Rosendahl, 2022), além de ter sido associada com presença de fibrose pulmonar 

(Bukiri; Volkmann et al, 2022), e aumento de mortalidade. Estes estudos demonstram 

que a IL-6 está envolvida na patogênese da ES, e pode contribuir para a progressão 

da fibrose e severidade da doença. Dessa forma, tendo em vista o papel crucial da IL-

6 no desenvolvimento e evolução da ES, essa citocina é um importante alvo 

terapêutico para a doença. O Tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado 

que inibe a ligação da IL-6 ao seu receptor de membrana (mIL-6R) e bloqueia os seus 

efeitos pró-inflamatórios e pró-fibróticos, e que tem demonstrado benefícios na fibrose 

cutânea e pulmonar em ensaios clínicos (Khanna, et al. 2016). 

   Foi observada significativa redução dos níveis de CCL2/MCP-1, e 

CXCL8/IL-8 em PBMC de pacientes com ES tratadas com o híbrido IBPA. Como 

discutido anteriormente, essas quimiocinas têm sido implicadas na fisiopatologia da 

doença e sua redução poderia se traduzir em benefício clínico (Brembilla et al., 2012). 

CCL2/MCP-1 e CXCL8/IL-8 representam potenciais alvos terapêuticos na ES tendo 

em vista suas ações pró-inflamatórias e pró-fibróticas. Nos últimos anos, o bloqueio 

da sinalização de quimiocinas ganhou interesse crescente como uma potencial nova 

estratégia terapêutica. CCL2/MCP-1 é um quimioatraente de monócitos predominante 

e ativador de células mononucleares, promovendo a migração de células inflamatórias 

do sangue para os tecidos envolvidos. Além de seus efeitos pró-fibróticos, como 

estímulo à secreção de IL-4 por linfócitos T e, indiretamente, pois induz a proliferação 

de fibroblastos, a diferenciação de miofibroblastos e estimula a 

biossíntese de colágeno (Galluccio et al., 2011.) Embora os resultados com o 

tratamento com anticorpo monoclonal humano anti-MCP-1 e antagonista de CCR2 na 

artrite reumatóide em ensaios clínicos não tenham sido encorajadores (Haringman et 

al.;2006; Vergunst et al. 2008), essas moléculas não foram avaliadas em pacientes 

com ES. Além disso, a descoberta de novas moléculas capazes de modular a 
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produção de CCL2/MCP-1 que pode representar papel promissor na terapêutica da 

ES, tendo em vista a atuação destes mediadores na patogênese da doença.  

   Estudos também têm sugerido um papel das citocinas da via Th17, como 

IL-17A e F, na patogênese da fibrose na ES. A IL-17A tem sido implicada na ativação 

de fibroblastos, estimulando-os a secretar citocinas pró-inflamatórias, como IL-6 e 

CXCL8/IL-8, além de aumentar a expressão de ICAM-1 e estimular a secreção de IL-

6 por células endoteliais. Nessa perspectiva, existem muitos tipos de anticorpos que 

bloqueiam uma ampla gama de áreas na via da IL-17 em uso clinico. Dentre eles, se 

tem o Secukinumab, aprovado em 2015 (Kurschus; Moos, 2017), que antagoniza a IL-

17A. Secuquinumabe e Ixequizumabe inibem tanto IL-17A e IL-17A/F e podem ser 

usados no tratamento de doenças autoimunes. Sendo assim, os resultados positivos 

emergentes de ensaios clínicos recentes direcionados às principais vias imunitárias 

da IL-17 são testemunhos do papel fundamental da autoimunidade na patogênese da 

ES e expressa benefício terapêutico (Wei; Abraham;Ong,2022; Aung; Hamaguchi; 

Matsushita, 2023) .   

   Entretanto, foi demonstrado que o híbrido IBPA não reduziu os níveis de 

IL-4 no sobrenadante de PBMC de pacientes com ES. É importante ressaltar que o 

reduzido número de amostras para análise estatística com essas citocinas pode estar 

influenciando o resultado, uma vez que a variação interindividual pode ser significativa 

e o poder estatístico ser limitado. Para uma melhor compreensão do possível papel 

imunomodulador do IBPA é necessário número maior de amostras de pacientes com 

ES. Uma vez que a IL-4 estimula a proliferação, quimiotaxia, síntese de colágeno e 

produção de TGF-β e CTGF em fibroblastos normais (Chizzolini et al., 2011; Baraut 

et al., 2012; Gizinski; Fox, 2014). Em pacientes com ES foram identificados níveis 

séricos elevados de IL-4, assim como aumento no número de linfócitos T produtores 

de IL-4 ( Denton; Khanna, 2017; Benfaremo et al., 2022). 

   Assim, estes resultados em conjunto evidenciam o potencial 

imunomodulador do IBPA para a ES, além de demonstrarem a eficácia da hibridização 

do ibuprofeno e paracetamol. Cabe ressaltar que o estudo apresenta algumas 

limitações, como o pequeno número de pacientes com ES incluídos e o baixo número 

de citocinas avaliadas. Destarte, estudos futuros precisam ser realizados a fim de 
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reduzir as limitações apresentadas e de explorar de maneira ampla os efeitos 

imunomoduladores do IBPA na ES. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 No presente estudo, foi possível verificar que o tratamento com o 

híbrido IBPA em PBMC de pacientes com ES promoveu redução significativa nos 

níveis de IL-6, IL-8 e CCL2, evidenciando importante atividade imunomoduladora e 

sugerindo seu potencial terapêutico na doença. Não foram observados efeitos do 

tratamento do híbrido IBPA na secreção da citocina IL-4. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

 Aumentar o grupo de pacientes para uma melhor análise dos efeitos 

imunomoduladores do IBPA; 

 Avaliar a atividade antifibrótica do híbrido IBPA em pacientes com ES em 

comparação com o ibuprofeno e paracetamol isoladamente e misturado 

fisicamente; 

 Avaliar a atividade imunomoduladora do híbrido IBPA na produção de outras 

citocinas/quimiocinas em PBMC de pacientes com ES; 
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