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As pirazolinas são compostos que possuem estrutura de heterociclos nitrogenados de
cinco membros. Diversos estudos já demonstraram atividades biológicas importantes
para  estes  compostos,  como  anti-bacteriana,  anti-fúngica,  anti-inflamatória,  entre
outras. Neste contexto, o presente estudo avaliou a segurança, bem como o potencial
anti-inflamatório de uma série de compostos pirazolínicos denominados PH0, PH3, PH4 e
PH7, visto que até o presente momento os AINES, principal ferramenta para o alívio dos
sintomas  da  inflamação,  apresentam amplos  efeitos  adversos,  nos  motivando  assim a
realizar estudos com novos compostos imunomodulatórios. Inicialmente, foi realizada a
avaliação in silico da atividade farmacológica e toxicológica dos compostos, utilizando
as  plataformas  SwissADME  e  QSAR  Toolbox.  Para  avaliar  o  possível  efeito  anti-
inflamatório destes compostos, inicialmente foi realizado teste in vitro de citotoxicidade
em células  Raw 264.7,  seguido  de  ensaios  com neutrófilos  e  macrófagos,  estimulados
com lipopolissacarídeo (LPS) e posterior dosagem de mediadores inflamatórios como NO
(reação de griess) e citocinas (ELISA) no sobrenadante da cultura de células. O efeito
sobre a migração de células foi avaliado por meio do ensaio de quimiotaxia em gel de
agarose, utilizando fMLP (0,1 μΜ) como agente quimiotático. O efeito sobre a eferocitose
foi investigado utilizando neutrófilos coletados do peritôneo e macrófagos coletados da
medula óssea de camundongos. Os resultados obtidos nas análises in silico sugerem
que os compostos em estudo possuem propriedades e características necessárias de
um protótipo farmacológico para administração por via oral, além de predizer ausência
de  efeitos  tóxicos  significativos.  Todos  os  compostos,  quando  testados  in  vitro,
reduziram significativamente os níveis de NO, bem como os níveis das citocinas IL-1β,
TNF e IL-6, com destaque para os compostos PH3 e PH4, que apresentaram maiores
porcentagens de inibição. Os compostos também foram capazes de reduzir a migração
celular e aumentar a porcentagem de eferocitose. Ademais, o composto PH3 foi capaz
de aumentar os níveis de IL-10, citocina anti-inflamatória característica do processo de
resolução do processo inflamatório. Os resultados in silico apontam para compostos com
potencial candidatos a fármacos com baixa toxicidade, resultados estes corroborados
pelos resultados in vitro. Os resultados obtidos no modelo in vivo de bolsa de ar foram
capazes de reiterar o estudo in vitro, onde todos os compostos estudados apresentaram
efeito  sobre  a  diminuição  na  migração  leucocitária.  Além  disso,  a  quantificação  de
citocinas do lavado da bolsa de ar demonstrou que os compostos foram capazes de
diminuir  significativamente  as  concentrações  de  IL-1β  e  TNF,  mediadores  pró-
inflamatórios de suma importância na inflamação aguda. O composto que se destacou
quando comparado às pirazolinas testadas foi o PH7, com maiores níveis de inibição.
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