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RESUMO 
 

O ambroxol é um agente mucolítico amplamente empregado no tratamento de doenças 
respiratórias, entretanto, evidências na literatura indicam propriedades anti-inflamatórias, 
analgésicas e imunomoduladoras, sugerindo potencial para reposicionamento terapêutico. 
Nesse contexto, esta tese integrou uma revisão sistemática da literatura e um estudo 
experimental com o objetivo de investigar os mecanismos de ação e os efeitos terapêuticos do 
ambroxol em modelos experimentais de doenças não pulmonares, com ênfase na osteoartrite 
(OA). Inicialmente, foi realizada uma revisão sistemática registrada na Open Science 
Framework (OSF), conduzida conforme a estratégia PICO e as recomendações PRISMA, 
incluindo buscas nas bases PubMed/MEDLINE, Embase e Scopus. Dos 353 estudos 
identificados, oito preencheram os critérios de elegibilidade. A revisão evidenciou que o 
ambroxol exerce efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes e antinociceptivos em diferentes 
modelos experimentais não pulmonares, promovendo redução de citocinas pró-inflamatórias 
(TNF-α, IL-1β e IL-6), aumento da atividade de enzimas antioxidantes (superóxido dismutase, 
catalase e glutationa), diminuição do estresse oxidativo, melhora de alterações histológicas e 
atenuação da dor por mecanismos relacionados, entre outros, ao bloqueio dos canais de sódio 
dependentes de voltagem, reforçando seu potencial para o reposicionamento terapêutico. Em 
seguida, foi desenvolvido um estudo experimental QUE avaliou os efeitos antinociceptivos e 
anti-inflamatórios do ambroxol em um modelo experimental de osteoartrite. Ratos Wistar 
machos adultos tiveram a OA induzida no dia zero (D0) por monoiodoacetato de sódio (MIA) 
e foram distribuídos nos seguintes grupos: Sadio, Controle negativo (CTRL-) e tratados com 
meloxicam (2mg/kg) ou ambroxol (10, 50 e 100 mg/kg). Os tratamentos foram administrados 
por via oral (gavagem) uma vez ao dia durante 28 dias. Foram realizados testes 
comportamentais, incluindo Rotarod, Análise da Marcha em Passarela, Weight Bearing, Von 
Frey, Rat Grimace Scale e análise radiográfica, histopatológica e quantificação de citocinas pró 
e anti-inflamatórias (IL-1β, IL-6 e IL-10). O tratamento com ambroxol promoveu melhora dos 
parâmetros nociceptivos e da função motora, além de reduzir os escores radiográficos e 
histopatológicos com desempenho comparável ao meloxicam em diversos testes. Houve 
redução expressiva de IL-1β e IL-6, enquanto a IL-10 apresentou níveis menores nos grupos 
tratados com ambroxol, sugerindo controle precoce da resposta inflamatória. Em conjunto, os 
achados da revisão sistemática e do estudo experimental demonstram que o ambroxol apresenta 
ações anti-inflamatórias, antioxidantes e antinociceptivas consistentes, além de atenuar 
alterações estruturais articulares associadas à osteoartrite. Esses resultados reforçam o potencial 
do ambroxol como candidato ao reposicionamento terapêutico na osteoartrite. Estudos 
adicionais são necessários para esclarecer com maior precisão seus mecanismos de ação, definir 
as melhores doses e o tempo de uso, bem como viabilizar a translação para modelos clínicos. 
 
Palavras-chave: Ambroxol; Reposicionamento de fármacos; Osteoartrite experimental; 
Inflamação; Dor crônica. 
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ABSTRACT 
 

Ambroxol is a mucolytic agent widely used in the treatment of respiratory diseases; however, 
Ambroxol is a mucolytic agent widely used in the treatment of respiratory diseases. However, 
evidence from the literature has demonstrated its anti-inflammatory, analgesic, and 
immunomodulatory properties, suggesting its potential for drug repurposing. In this context, 
this thesis integrated a systematic review and an experimental study to investigate the 
mechanisms of action and therapeutic effects of ambroxol in experimental models of non-
pulmonary diseases, with an emphasis on osteoarthritis (OA). Initially, a systematic review was 
conducted, registered in the Open Science Framework (OSF), following the PICO strategy and 
PRISMA guidelines, with searches performed in the PubMed/MEDLINE, Embase, and Scopus 
databases. Of the 353 studies identified, eight met the eligibility criteria. The review 
demonstrated that ambroxol exerts anti-inflammatory, antioxidant, and antinociceptive effects 
in different non-pulmonary experimental models by reducing pro-inflammatory cytokines 
(TNF-α, IL-1β, and IL-6), increasing the activity of antioxidant enzymes (superoxide 
dismutase, catalase, and glutathione), decreasing oxidative stress, improving histopathological 
changes, and attenuating pain through mechanisms related, among others, to the blockade of 
voltage-gated sodium channels, thereby reinforcing its potential for drug repurposing. 
Subsequently, an experimental study was conducted to evaluate the antinociceptive and anti-
inflammatory effects of ambroxol in an experimental model of osteoarthritis. Adult male Wistar 
rats underwent OA induction on day zero (D0) by intra-articular injection of monosodium 
iodoacetate (MIA) and were allocated into the following groups: Healthy, Negative Control 
(CTRL−), Meloxicam (2 mg/kg), and Ambroxol (10, 50, and 100 mg/kg). Treatments were 
administered orally by gavage once daily for 28 days. Behavioral assessments included the 
Rotarod test, Gait Analysis, Weight Bearing test, Von Frey test, and Rat Grimace Scale, in 
addition to radiographic and histopathological evaluations and quantification of pro- and anti-
inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, and IL-10). Ambroxol treatment significantly improved 
nociceptive parameters and motor function, while reducing radiographic and histopathological 
scores, showing performance comparable to meloxicam in several outcomes. Marked 
reductions in IL-1β and IL-6 levels were observed, whereas IL-10 levels were lower in the 
ambroxol-treated groups, suggesting an earlier resolution of the inflammatory response. Taken 
together, the findings from the systematic review and the experimental study demonstrate that 
ambroxol exhibits consistent anti-inflammatory, antioxidant, and antinociceptive properties, in 
addition to attenuating structural joint damage associated with osteoarthritis. These findings 
reinforce the potential of ambroxol as a candidate for drug repurposing in osteoarthritis. Further 
studies are required to better elucidate its mechanisms of action, establish the optimal dosage 
regimen and treatment duration, and support the translation of these findings into clinical 
studies. 
Keywords: Ambroxol; Drug repositioning; Experimental osteoarthritis; Inflammation; Chronic 
pain. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A osteoartrite (OA) caracteriza-se principalmente pela perda progressiva da 

mobilidade e aumento da incapacidade física, decorrentes da dor crônica associada aos 

processos inflamatórios de baixo grau e à degeneração da cartilagem articular. Essa doença 

atinge especialmente articulações que suportam maior carga mecânica, como joelhos e quadris, 

impactando diretamente a qualidade de vida dos pacientes (Kolasinski et al., 2020; Pires et al., 

2024).   

O manejo terapêutico da OA tem como objetivos fundamentais o alívio da dor, o 

controle da inflamação de baixo grau e a prevenção de alterações estruturais que resultem no 

surgimento da OA radiográfica. Nesse contexto, utilizam-se intervenções não farmacológicos 

incluindo fisioterapia, terapia ocupacional, perda de peso e exercícios, além de abordagens 

cirúrgicas e farmacológicos, que incluem analgésicos, anti-inflamatórios não esteroidais 

(AINEs), esteroides e ácido hialurônico. Entre essas opções, os AINEs e os inibidores seletivos 

da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), são os mais frequentemente empregados devido à sua 

ação na redução das prostaglandinas inflamatórias. No entanto, esses medicamentos são 

frequentemente associados a efeitos adversos significativos, incluindo complicações 

cardiovasculares e gastrointestinais (Bannuru et al., 2019; Kolasinski et al., 2020). 

O ambroxol (ABX), também denominado trans-4-(2-amino-3,5-

dibromobenzilamino)-cicloexanol, é um composto orgânico que corresponde ao principal 

metabólito ativo da bromexina. Inicialmente registrado e utilizado em 1978 por um dos 

Estados-Membros da União Europeia, para o tratamento de infecções agudas e distúrbios 

crônicos do trato respiratório. Devido às suas reconhecidas propriedades mucoativas e 

secretolíticas, o ambroxol tem sido amplamente empregado na prática clínica no manejo de 

doenças respiratórias. Mais recentemente, surgiu como candidato promissor ao 

reposicionamento farmacológico, visando novas aplicações terapêuticas além de seu uso 

convencional (Cazan et al., 2018; Russo et al., 2023). 

A modificação estrutural do ambroxol, com a adição de um grupo hidroxila em 

posição para-trans do anel ciclohexil e a retirada de um grupo metil conferiram propriedades 

farmacológicas adicionais em relação a bromexina, incluindo ação anti-inflamatória, analgésica 

local, antioxidante, antimicrobiana e efeitos estimulantes do surfactante. Mesmo em altas doses, 

o ambroxol apresenta um perfil de segurança bem estabelecido e baixo risco de efeitos adversos, 

fato refletido em sua ampla utilização clínica e disponibilidade como medicamento isento de 
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prescrição em diferentes países, inclusive no Brasil (Barbosa et al., 2023; Bouscary et al., 2020; 

Brasil, 2021; Calefi et al., 2022; Gupta, 2010; Mullin et al., 2020; Russo et al., 2023). 

Diante das limitações terapêuticas atuais, há necessidade de alternativas 

farmacológicas mais eficazes e seguras, capazes de modificar a evolução natural da osteoartrite. 

No entanto, o desenvolvimento de novos fármacos é um processo complexo, oneroso e 

demorado, apresentando uma taxa extremamente baixa de sucesso. Estima-se que a cada 100 

medicamentos que ingressam a fase I dos ensaios clínicos, apenas cerca de 11% chegam à 

aprovação para uso terapêutico. Assim, o reposicionamento de medicamentos desponta como 

uma estratégia promissora, ágil e economicamente viável para o desenvolvimento de novas 

terapias (Kuswanto; Baker, 2024; Pinzi; Bisi; Rastelli, 2024; Pushpakom et al., 2018). 

Esse processo, também conhecido como reutilização medicamentosa, busca 

identificar novas finalidades clínicas para um medicamento previamente aprovado, para além 

da sua indicação original, diminuindo assim os custos e riscos associados ao desenvolvimento 

de novas terapias. Por conta disso, essa abordagem tem despertado crescente interesse tanto da 

indústria farmacêutica quanto da comunidade científica (Pinzi; Bisi; Rastelli, 2024; Pushpakom 

et al., 2018). 

Considerando a crescente demanda por alternativas terapêuticas no tratamento da 

osteoartrite, este estudo propõe investigar o amboxol como alternativa ao reposicionamento 

medicamentoso. Para isso, foram avaliadas suas propriedades anti-inflamatórias e analgésicas 

em um modelo experimental de osteoartrite induzida por monoiodoacetato de sódio em ratos, 

por meio de testes comportamentais, análises radiográficas, histológicas e avaliação 

imunológica. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Osteoartrite (OA)  

 

A OA é uma doença articular crônica e heterogênea, caracterizada por dor, rigidez 

e perda progressiva da função articular, resultado da degeneração das estruturas articulares. 

Essas alterações incluem comprometimento da integridade da cartilagem articular, com perda 

focal nas articulações sinoviais, associada a modificações no osso subcondral, como esclerose, 

hipertrofia com formação de osteófitos e espessamento da cápsula articular (Abramoff; Caldera, 

2020; Coaccioli et al., 2022; Mobasheri; Batt, 2016). 

Considerada a forma mais comum de doença articular crônica, sua prevalência tem 

aumentado globalmente, impulsionada pelo aumento da longevidade populacional e obesidade 

em escala global. Em 2017, estimou-se que aproximadamente 303,1 milhões de pessoas no 

mundo apresentavam osteoartrite sintomática de joelho e quadril, radiologicamente 

confirmada, o que representa uma prevalência global de cerca de 4,0% da população mundial. 

Essa condição foi mais prevalente entre as mulheres e aumentou progressivamente com a idade, 

atingindo seu pico na faixa etária acima de 95 anos (Coimbra; Plapler; Campos, 2019; Safiri et 

al., 2020). 

Além de sua elevada prevalência, a OA representa um importante desafio para os 

sistemas de saúde pública, sendo classificada como a segunda doença que mais causa 

incapacidade entre os indivíduos acometidos (Mandl, 2019; Sun et al., 2019). Embora mais 

comum em pessoas de meia-idade e idosos, estudos recentes evidenciam um aumento 

significativo de casos entre adultos jovens em idade economicamente ativa. Entre 1990 e 2021, 

houve um crescimento de 116,16% do número de casos de OA nessa população, com impacto 

econômico significativo: em 2021, os custos globais atribuídos à OA totalizaram 

aproximadamente US$ 350 bilhões, dos quais US$ 165 bilhões corresponderam a custos 

médicos diretos e US$ 185 bilhões a perdas de produtividade, representando 0,32% do Produto 

Interno Bruto (PIB) global (Luo et al., 2024; Ma et al., 2025). 

Essa tendência amplia ainda mais o impacto socioeconômico da doença, devido sua 

evolução crônica e progressiva, que pode culminar na necessidade de substituição da 

articulação afetada, tal desfecho implica em altos custos ao sistema de saúde. Além disso, impõe 

significativa sobrecarga aos sistemas de seguridade social, com impacto direto na capacidade 

de trabalho, levando a afastamentos prolongados, perda do emprego e aposentadoria precoce 

(Abramoff; Caldera, 2020; Ma et al., 2025; Safiri et al., 2020). 
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Com o envelhecimento populacional e o aumento da expectativa de vida, estima-se 

que a prevalência da OA continue a crescer significativamente nas próximas décadas, com 

projeções que apontam para cerca de 1 bilhão de casos até 2050, consolidando-se como uma 

endemia global (Ma et al., 2025; Mandl, 2019; Safiri et al., 2020; Steinmetz et al., 2023). Entre 

as articulações mais acometidas estão os joelhos, coluna lombar e coluna cervical, mãos e 

quadris. Dentre essas, os quadris e os joelhos são considerados os principais locais de 

acometimento em articulações de carga, sendo responsáveis pelos quadros mais expressivos de 

limitação funcional (Safiri et al., 2020).  

A osteoartrite de joelho figura entre as formas mais prevalentes de OA em todo o 

mundo, o que é atribuído à alta exposição dessa articulação a traumas diretos e indiretos, ao 

suporte de carga corporal e ao crescente sedentarismo e obesidade populacional. Em 2021, 

estimaram-se aproximadamente 374,74 milhões de casos globais, evidenciando o impacto 

epidemiológico da condição (Ren; Yang; Hu, 2025; Savvari et al., 2024). 

Estudos populacionais corroboram essa tendência. Nos Estados Unidos, dados do 

National Health Interview Survey estimaram cerca de 14 milhões de pessoas com OA de joelho, 

sendo a maior incidência na faixa etária entre 45 e 64 anos, embora a prevalência absoluta seja 

mais elevada entre pessoas acima de 64 anos (Deshpande et al., 2016). Em ex-atletas, a 

prevalência pode chegar a 30%, sugerindo que a prática esportiva intensa e crônica representa 

um fator de risco relevante (Madaleno et al., 2018). 

No contexto europeu-asiático, levantamento da Sociedade Espanhola de 

Reumatologia revelou que 29,35% dos indivíduos acima de 40 anos apresentavam OA 

sintomática, sendo a coluna lombar (15,52%) e o joelho (13,83%) as localizações mais 

acometidas, com predomínio entre as mulheres (Blanco et al., 2021). De forma semelhante, em 

uma metanálise conduzida na China, incluindo 21 estudos publicados entre 2000 e 2018, os 

resultados apontaram uma prevalência semelhante à do estudo espanhol, com maior ocorrência 

de OA lombar (25,03%), seguida do joelho (21,51%), afetando predominantemente o sexo 

feminino (Sun et al., 2019). 

No Brasil, a osteoartrite (OA) ocupa a terceira posição entre as doenças mais 

frequentemente relacionadas à concessão de benefícios pela Previdência Social, sendo 

responsável por aproximadamente 65% das aposentadorias por invalidez. Estudo nacional 

conduzido com indivíduos acima de 25 anos revelou uma prevalência de OA de 33%, com 

predomínio de acometimento na articulação do joelho (45%), especialmente entre mulheres 

(59,8%). Também evidenciou que 63,7% dos participantes tinham mais de 60 anos, 46% eram 

obesos (índice de massa corporal > 30 kg/m²) e, de forma significativa, três quartos da amostra 
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apresentavam excesso de peso, enquanto quase metade eram sedentários (Coimbra; Plapler; 

Campos, 2019). 

A literatura evidencia que o envelhecimento populacional está fortemente 

associado ao desenvolvimento e à progressão da osteoartrite, tanto nas formas radiológicas 

quanto sintomáticas. Além disso, fatores como obesidade, traumas prévios e atividades que 

impõem sobrecarga ao sistema musculoesquelético são reconhecidos como elementos de risco 

para a doença. Com o aumento da expectativa de vida, projeta-se um crescimento expressivo 

na incidência de osteoartrite, especialmente em países em desenvolvimento, onde o impacto 

sobre os sistemas de saúde tende a ser ainda mais significativo. Cabe destacar que intervenções 

terapêuticas como a artroplastia total apresentam custos elevados, o que limita o acesso em 

contextos de maior vulnerabilidade socioeconômica. Ademais, por sua natureza progressiva e 

potencial incapacitante, a osteoartrite configura-se como um relevante problema de saúde 

pública (Kloppenburg; Namane; Cicuttini, 2025; Steinmetz et al., 2023). 

 

2.1.1 Anatomia e fisiologia da articulação sinovial 

 

A osteoartrite é uma doença multifatorial cuja etiologia ainda não está 

completamente definida. No entanto, sabe-se que diversos fatores de risco contribuem para sua 

patogênese, incluindo idade, predisposição genética, obesidade, gênero, distúrbios 

biomecânicos (como genu varo e genu valgo), traumas articulares, artrites inflamatórias e 

estresse articular crônico, entre outros (Kloppenburg; Namane; Cicuttini, 2025; Steinmetz et 

al., 2023; Sun et al., 2019). 

Essa condição acomete preferencialmente as articulações sinoviais ou diartrodiais, 

que são estruturas altamente móveis, localizadas entre os ossos, e responsáveis por sua 

mobilidade e flexibilidade. São formadas por osso subcondral, cartilagem articular, membrana 

sinovial e líquido sinovial, sendo todas envolvidas por uma cápsula articular (Figura 1). 

Dependendo de sua função e localização, algumas ainda possuem estruturas adicionais, como 

tecido labral, ligamentos interósseos, meniscos e coxins adiposos (Juneja; Munjal; Hubbard, 

2025).  
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Figura1 – Representação esquemática de uma articulação sinovial 
Nota: Evidenciando cápsula articular, cartilagem hialina, osso subcondral, líquido sinovial e membrana sinovial. 
Fonte: Autoria própria, em 2025. 

 

A cartilagem articular é um tipo especializado de tecido conjuntivo presente nas 

superfícies articulares, composta principalmente por cartilagem hialina. Este tecido se 

caracteriza por ser avascular, aneural e alinfático, o que contribui para sua baixa capacidade 

regenerativa. É constituída por cerca de 5% de condrócitos, células responsáveis pela síntese e 

manutenção da matriz extracelular (MEC), e por 95% de água e MEC, desempenhando a função 

de mola biológica aos resistir e distribuir cargas mecânicas (Juneja; Munjal; Hubbard, 2025; 

Junqueira; Carneiro, 2017). 

A matriz extracelular é composta predominantemente por colágeno tipo II, 

responsável pela resistência à tração, e por proteoglicanos, sendo o mais importante o agrecano, 

que se liga ao ácido hialurônico conferindo resistência à compressão. Em menores quantidades, 

estão presentes ao menos dez colágenos adicionais, como os tipos III, VI, IX, X, XI e XIII, que 

atuam na estabilização da matriz e na conexão das fibrilas entre si (Juneja; Munjal; Hubbard, 

2025; Junqueira; Carneiro, 2017; Velosa; Teodoro; Yoshinari, 2003). 

Além disso, há presença de glicosaminoglicanos (GAGs), como sulfato de 

condroitina e queratan sulfato, que atuam na retenção de água, conferindo hidratação, 

elasticidade e capacidade de absorção de impactos. Entre 65 a 80% do peso da cartilagem 

corresponde à água, essencial para a nutrição dos condrócitos, uma vez que a cartilagem é 

avascular, e para a resistência mecânica, atuando como meio de transmissão de carga. Por fim, 

as glicoproteínas multiadesivas, como fibronectina, tenascina e osteonectina desempenham 
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papel importante na adesão celular e na regulação de processos como migração celular (Juneja; 

Munjal; Hubbard 2025; Junqueira; Carneiro, 2017; Velosa; Teodoro; Yoshinari, 2003). 

O osso subcondral localiza-se imediatamente abaixo da cartilagem articular e é 

composto por duas estruturas principais: a placa óssea subcondral, compacta, calcificada e 

porosa, rica em vasos sanguíneos e terminações nervosas, que separa a cartilagem do osso 

trabecular; e a região trabecular subcondral, de natureza esponjosa, altamente vascularizada e 

inervado, que passa por remodelação contínua em resposta às cargas mecânicas articulares. 

Essa estrutura exerce funções fundamentais de suporte biomecânico da articulação e na nutrição 

indireta da cartilagem. Alterações microambientais no osso subcondral podem comprometer de 

forma significativa o metabolismo e a integridade estrutural da cartilagem sobrejacente (Hu et 

al., 2020; Hu et al., 2021). 

A membrana sinovial reveste internamente a cápsula articular e atua como principal 

barreira de transporte de moléculas entre o líquido sinovial e o plasma, desempenhando um 

papel essencial na homeostase do microambiente articular. É composta por sinoviócitos do tipo 

A, semelhantes a macrófagos, responsáveis pela fagocitose de detritos celulares e elementos 

apoptóticos e imunovigilância; e os do tipo B, semelhantes a fibroblastos, responsáveis pela 

síntese de componentes da matriz extracelular e pela secreção de elementos fundamentais do 

líquido sinovial, como o ácido hialurônico e a lubricina. Além de promoverem a lubrificação e 

manutenção da viscosidade do líquido sinovial, os sinoviócitos tipo B participam ativamente 

na remodelação e sustentação do tecido conjuntivo intra-articular, produzindo moléculas como 

fibronectina, proteoglicanos e metaloproteinases da matriz (MMPs) (Iwanaga et al., 2000; 

Junqueira; Carneiro, 2017; Pellicore et al., 2023). 

O líquido sinovial, por sua vez, é indispensável à biomecânica articular, atuando na 

lubrificação, na nutrição dos condrócitos e no transporte de metabólitos e mediadores bioativos, 

ele é composto de plasma ultrafiltrado enriquecido com ácido hialurônico, lubrificina, citocinas, 

enzimas, proteínas plasmáticas e leucócitos em baixa quantidade (Junqueira; Carneiro, 2017; 

Pellicore et al., 2023; Seidman; Limaiem, 2023). 

Na cartilagem normal, os condrócitos são as únicas células residentes e 

desempenham papel essencial na homeostase tecidual, coordenando a síntese e a degradação 

dos componentes da MEC, como colágeno tipo II e agrecano. Essa reciclagem ocorre por 

mediação enzimática, envolvendo proteases como as MMPs, sendo elas colagenase, gelatinase 

e estromelisina, e as A Disintegrin And Metalloproteinase with Thrombospondin motifs 

(ADAMts) como as agrecanases, reguladas por seus inibidores endógenos Tissue Inhibitors of 

Metalloproteinases (TIMPs), de forma a evitar perda ou acúmulo excessivo de tecido. A 

manutenção do equilíbrio da MEC depende da ação de fatores de crescimento, como o Fator de 
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Crescimento transformador Beta (Transforming Growth Factor-beta – TGF-β) e o Fator de 

Crescimento Análogo a Insulina tipo 1 (Insulin-like Growth Factor 1 – IGF-1), que promovem 

a anabolia cartilaginosa. Por outro lado, citocinas pró-inflamatórias como a interleucina-1 (IL-

1), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), favorecem o catabolismo 

e a degradação tecidual, contribuindo para processos degenerativos como a osteoartrite (Figura 

2) (Chen et al., 2021; Du et al., 2023; Nahian; Sapra, 2023). 

Os fatores de crescimento, como o IGF-1 e o TGF-β, estimulam a síntese de 

agrecano, rico em proteoglicanos, e de colágeno. A degradação dos proteoglicanos é mediada 

por enzimas celulares autolíticas, incluindo proteases ácidas, glicosidases e sulfatases. A IL-1, 

uma proteína produzida pelas células mononucleares da sinóvia e pelo condrócito, media a 

liberação de colagenase e proteases que degradam proteoglicanos. O TNF possui uma atividade 

semelhante, mas tem um efeito sobre os condrócitos menos potente que o da IL-1. O papel da 

IL-6 na OA ainda é incerto. In vivo, essas citocinas ativam linfócitos B e T, o que pode 

contribuir para as alterações sinoviais observadas na OA. Vale ressaltar que a cartilagem 

contém inibidores teciduais de metaloproteases, que inibem as atividades da colagenase e 

estromelisina (Figura 2) (Chen et al., 2021; Cruz et al., 2017; Du et al., 2023; Nahian; Sapra, 

2023; Rezende et al., 2000). 

 

 
Figura 2 – Representação esquemática do balanço anabólico e catabólico da cartilagem articular 
Nota:  Evidenciando fatores de crescimento (TGF-β, IGF-1) e citocinas inflamatórias (IL-1, IL-6, TNF-α) na 

regulação da matriz extracelular 
Fonte: Autoria própria, em 2025. 
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2.1.2 Fisiopatologia da osteoartrite 

 

Como mencionado, a osteoartrite é uma condição multifatorial que resulta do 

desequilíbrio entre os processos de degradação e regeneração da cartilagem, sendo influenciada 

por fatores biomecânicos, inflamatórios, genéticos e metabólicos. Caracteriza-se pela 

deterioração progressiva da cartilagem articular, remodelação do osso subcondral, inflamação 

da membrana sinovial e alterações nos tecidos periarticulares. Dentre essas estruturas, a 

cartilagem articular é a mais acometida, desempenhando papel central na fisiopatologia da 

doença (Mobasheri; Batt, 2016; Nahian; Sapra, 2023). 

Embora o evento inicial da degradação cartilaginosa ainda não esteja claramente 

estabelecido, sabe-se que a cartilagem articular possui baixa capacidade regenerativa por ser 

avascular, aneural e alinfática. Nesse contexto, traumas articulares ou sobrecargas mecânicas 

repetitivas podem induzir microfraturas no osso subcondral, promovendo instabilidade 

articular. Outro fator relevante é o envelhecimento tecidual, que favorece a instalação da 

senescência celular, caracterizada pela interrupção permanente do ciclo celular de condrócitos 

e sinoviócitos, que deixam de proliferar em resposta a estresses mecânicos, inflamatórios e 

oxidativos, mantendo-se metabolicamente ativos e secretando mediadores inflamatórios e 

enzimas degradativas, o que reduz a capacidade regenerativa e compromete a integridade da 

matriz extracelular. Essas alterações estruturais culminam na ativação de condrócitos e 

sinoviócitos, intensificando a liberação de interleucinas e proteases, o que contribui para a 

progressão do processo degenerativo articular (Hunter; Bierma-Zeinstra, 2019; Mobasheri; 

Batt, 2016; Nahian; Sapra, 2023). 

A resposta inflamatória na OA é amplamente impulsionada por três citocinas pró-

inflamatória: a interleucina-1 beta (IL-1β), o TNF-α e a IL-6. Essas moléculas são produzidas 

principalmente por condrócitos e sinoviócitos ativados em resposta a microlesões da cartilagem 

e do osso subcondral, mas podem também ser produzidas por macrófagos e osteoblastos. Além 

delas, outras interleucinas como IL-5, IL-17, IL-18 e IL-21 também participam da cascata 

inflamatória, embora com menor protagonismo. Em contraposição, citocinas anti-inflamatórias 

como IL-4, IL-10 e IL-13 são expressas como mecanismos compensatórios na tentativa de 

modular essa inflamação crônica, ainda que, na maioria dos casos, sua atuação seja insuficiente 

para reverter o processo degenerativo (Kapoor et al., 2010; Wojdasiewicz; Poniatowski; 

Szukiewicz, 2014).  

Após a ativação inicial, os condrócitos passam a exibir um fenótipo catabólico, 

marcado pela produção contínua de citocinas pró-inflamatórias, especialmente Interleucina-1 
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beta (IL-1β), TNF-α e, subsequentemente, IL-6. As citocinas IL-1β e TNF-α exercem papel 

central na fisiopatologia da osteoartrite ao estimularem a expressão de enzimas proteolíticas, 

como as MMPs: colagenase-1 (Matrix Metaloproteinase-1 – MMP-1), que degrada o colágeno 

tipo II; estromelisina-1 (Matrix Metaloproteinase-3 – MMP-3), que cliva proteoglicanos e ativa 

outras MMPs; colagenase-3 (Matrix Metaloproteinase-13 – MMP-13), considerada a principal 

responsável pela degradação do colágeno tipo II na cartilagem hialina. Paralelamente, as 

agrecanases do grupo ADAMTs, em especial ADAMTs-4 (agrecanase-1) e ADAMTs-5 

(agrecanase-2), atuam na clivagem do agrecano, principal proteoglicano da cartilagem. A ação 

combinada de MMPs e ADAMTs compromete diretamente a integridade da matriz extracelular, 

comprometendo suas propriedades biomecânicas e acelerando o processo degenerativo 

articular (Figura 3) (Goldring; Otero, 2011; Kapoor et al., 2010; Mobasheri et al., 2017; Qian 

et al., 2024; Wojdasiewicz; Poniatowski; Szukiewicz, 2014). 

Além disso, IL-1β e TNF-α perpetuam o estado inflamatório ao induzirem a 

produção de IL-6 pelos próprios condrócitos. Embora a IL-6 não esteja diretamente implicada 

na degradação estrutural da cartilagem, ela participa ativamente da manutenção da inflamação 

crônica, modulando o desequilíbrio entre os processos anabólicos e catabólicos e contribuindo 

para o desenvolvimento de sinovite, principalmente pela indução de MMPs e ADAMTs. A 

interação dessas citocinas cria um microambiente intra-articular hostil, marcado por degradação 

progressiva da cartilagem, inflamação persistente e falência dos mecanismos de reparo tecidual, 

favorecendo a cronicidade do processo degenerativo (Figura 3) (Goldring; Otero, 2011; Kapoor 

et al., 2010; Mobasheri et al., 2017; Qian et al., 2024; Wojdasiewicz; Poniatowski; Szukiewicz, 

2014). 

Além da ação direta das citocinas pró-inflamatórias sobre os condrócitos e da 

indução de enzimas proteolíticas que degradam a matriz extracelular, a osteoartrite é marcada 

por um desequilíbrio entre os mecanismos redox intracelulares, caracterizando um quadro de 

estresse oxidativo. Condrócitos estimulados por IL-1β e TNF-α aumentam a expressão de óxido 

nítrico sintase induzível (iNOS) e enzimas da família nicotinamida adenina dinucleotídeo 

fosfato reduzido (NADPH) oxidase, responsáveis pela produção de óxido nítrico (NO) e outras 

espécies reativas de oxigênio (ROS). Essas moléculas, quando produzidas em excesso, 

promovem dano mitocondrial, peroxidação lipídica, apoptose condrocitária e intensificam a 

expressão IL-1β e TNF-α, agravando a destruição da cartilagem articular, assim, os condrócitos 

são a fonte e alvo das citocinas pró-inflamatórias na OA. Além disso, o acúmulo de ROS e NO 

prejudica a síntese de colágeno tipo II e agrecano, comprometendo a manutenção da matriz 

extracelular (Figura 3) (Ansari; Ahmad; Haqqi, 2020). 
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Paralelamente, a estimulação inflamatória induzida por IL-1β e TNF-α promove a 

ativação da via do ácido araquidônico, através da ativação da fosfolipase A2 (PLA2), 

responsável por clivar os fosfolipídios da membrana celular dos condrócitos e sinoviócitos, 

liberando assim o ácido araquidônico (AA). Uma vez liberado o AA pode ser metabolizado por 

duas vias principais: a ciclooxigenase (COX) e a lipoxigenase (LOX) (Figura 3) (Choi et al., 

2004; Jin et al., 2022; Wang et al., 2021). 

Na OA, os condrócitos, sinoviócitos e células da membrana sinovial estimulam a 

expressão da COX-2. Esta enzima catalisa a conversão do ácido araquidônico em prostaglandina 

E2 (PGE2). Esta, por sua vez, atua localmente promovendo vasodilatação, aumento da 

permeabilidade vascular, recrutamento de leucócitos e sensibilização de terminações nervosas, 

contribuindo para a dor articular crônica, além de prejudicar o metabolismo condral, ao inibir a 

síntese de colágeno tipo II e agrecano, ao estimular a produção de MMPs e ADAMTs (Figura 3) 

(Choi et al., 2004; Jin et al., 2022; Min et al., 2021). 

Adicionalmente, na membrana sinovial, a COX-2 induzida favorece a produção 

contínua de PGE2, contribuindo para manutenção da sinovite crônica, dor articular persistente 

e degradação progressiva da matriz extracelular. Por fim, no osso subcondral, a via do ácido 

araquidônico através da PGE2 age na diferenciação de pré-osteoclastos em osteoclastos 

funcionais levando a um aumento da reabsorção óssea que colaboram com a progressão da 

doença (Figura 3) (Jiang et al., 2022; Pelletier; Martel-Pelletier; Abramson, 2001). 

Embora a OA seja predominantemente caracterizada por processos catabólicos e 

inflamatórios, mecanismos anabólicos também atuam na tentativa de preservar a homeostase 

articular. Esse eixo anabólico envolve a atuação de citocinas anti-inflamatórias, como a IL-10 

e o antagonista do receptor de IL-1β (Antagonista do receptor de interleucina 1 – IL-1Ra), que 

limitam os efeitos das citocinas pró-inflamatórias e inibem a expressão de MMPs, ADAMTs, 

síntese de PGE2 e NO pelos condrócitos, minimizando a degradação da matriz da cartilagem. 

Além disso, enzimas antioxidativas, como a superóxido dismutase (SOD), a catalase e a 

glutationa peroxidase, desempenham papel fundamental na neutralização das ROS, reduzindo 

o estresse oxidativo protegendo a integridade da matriz extracelular. Complementando esse 

sistema de defesa, os inibidores da via do ácido araquidônico, como as resolvinas, atuam na 

resolução da inflamação ao bloquear a expressão da COX-2 atenuando a produção de 

prostaglandinas pró-inflamatórias como a PGE2. Dessa forma, a ativação do eixo anabólico 

representa uma resposta compensatória essencial para conter os danos teciduais e favorecer a 

integridade estrutural da cartilagem articular (Figura 3) (Ansari; Ahmad; Haqqi, 2020; Pelletier; 

Martel-Pelletier; Abramson, 2001; Sordi; Lima Júnior; Assreuy, 2012). 



 

 

 
Figura 3 – Mecanismos Anabólicos e Catabólicos na osteoartrite 
Nota:  Destacando o papel de citocinas, enzimas degradativas, estresse oxidativo e mediadores anti-inflamatórios na regulação da degradação e preservação da cartilagem 

articular. 
Fonte: Autoria própria, em 2025. 
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No entanto, à medida que a doença progride e esses mecanismos reparadores 

tornam-se insuficientes, alterações na composição e estrutura da cartilagem articular levam à 

ativação dos condrócitos em um perfil predominantemente catabólico.  Esses condrócitos 

passam a produzir fatores catabólicos, incluindo enzimas que degradam os proteoglicanos, 

seguidos pela desorganização da rede de colágeno, o que culmina em fissuras e 

comprometimento da integridade da cartilagem. Além disso, muitos desses estímulos 

catabólicos induzem a apoptose condrocitária. Nos estágios avançados da osteoartrite, o 

aumento expressivo de condrócitos apoptóticos contribui para a intensificação da resposta 

inflamatória local, agravando a degeneração da cartilagem articular (Mei et al., 2025; Xia et 

al., 2014). 

Diante dessa progressão, é possível categorizar a osteoartrite em três estágios 

principais, que refletem os eventos estruturais e inflamatórios característicos da evolução da 

doença. No Estágio I, ocorre a degradação inicial da matriz cartilaginosa por ação proteolítica; 

no Estágio II, observam-se fibrilação e erosão da superfície da cartilagem, com liberação de 

fragmentos no líquido sinovial; e, no Estágio III, inicia-se uma resposta inflamatória sinovial 

mediada pela fagocitose desses produtos pelas células sinoviais, que passam a secretar citocinas 

pró-inflamatórias e proteases (Martel-Pelletier, 2004). 

A OA afeta tanto os tecidos articulares quanto os periarticulares. O osso subcondral 

torna-se mais rígido, evoluindo para o infarto e levando ao desenvolvimento de cistos 

subcondrais. As tentativas do corpo de regenerar esse osso resultam em esclerose subcondral e 

na formação de osteófitos nas margens das articulações, como uma maneira de estabilizar a 

articulação afetada. A sinovite se manifesta, caracterizando-se por um líquido sinovial mais 

espesso, de menor viscosidade e em maior volume. Os tendões e ligamentos ao redor das 

articulações podem desenvolver contraturas e tendinites. Com a redução da mobilidade 

articular, os músculos ao redor tornam-se mais fracos e oferecem menos suporte. Além disso, 

meniscos fissurados podem se fragmentar (Figura 4) (Hunter; Bierma-Zeinstra, 2019; Xia et 

al., 2014). 
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Figura 4 – Alterações estruturais da osteoartrite 
Nota: Esclerose e cistos subcondrais, formação de osteófitos, sinovite com alterações do líquido sinovial, 

comprometimento de tendões, ligamentos e músculos periarticulares, além de degeneração meniscal.  
Fonte: Autoria própria, em 2025. 

 

A dor na osteoartrite é resultado de um processo multifatorial que abrange desde 

mecanismos periféricos até alterações centrais e neuropáticas. Embora a cartilagem articular 

não seja inervada, estruturas adjacentes como a membrana sinovial, o osso subcondral e os 

ligamentos são ricamente inervados e constituem importantes fontes de dor. O processo 

degenerativo articular leva à liberação de mediadores pró-inflamatórios, como IL-1β, TNF-α, 

PGE2 e bradicinina, os quais ativam nociceptores presentes nas fibras Aδ e C, contribuindo 

para a sensibilização periférica dos neurônios sensoriais (Tabela 1) (Dimitroulas et al., 2014; 

Ohashi et al., 2023; Vincent; Miller, 2024).  

A persistência da estimulação nociceptiva favorece a ativação de mecanismos de 

sensibilização central. Nesse contexto, ocorre uma plasticidade do sistema nervoso central, 

caracterizada pela ativação de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e de células da 

micróglia. Estas, por sua vez, promovem a liberação de citocinas pró-inflamatórias centrais, 

como IL-6 e TNF-α (Dimitroulas et al., 2014; Ohashi et al., 2023; Vincent; Miller, 2024). 

Os receptores NMDA desempenham papel crucial no processo de sensibilização 

central da dor, ao permitem o influxo de cálcio (Ca²⁺) nos neurônios pós-sinápticos, resultando 

hiperexcitabilidade neuronal e contribuindo para a manutenção da dor crônica. Essas alterações 

levam à uma redução do limiar de dor e favorecem o surgimento de manifestações clínicas 

como alodínia, percepção dolorosa diante de estímulos normalmente indolores, e a hiperalgesia, 
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resposta exagerada a estímulos nocivos (Tabela 1) (Dimitroulas et al., 2014; Ohashi et al., 2023; 

Vincent; Miller, 2024). 

Com a progressão da doença, pode ocorrer o desenvolvimento da neuropatia 

secundária à dor. Esse processo está associado à remodelação das terminações nervosas e ao 

aumento da expressão de canais de sódio dependentes de voltagem, como Naᵥ1.7 e Naᵥ1.8, nos 

neurônios sensoriais do gânglio da raiz dorsal (Dorsal Root Ganglion – DRG). Essas alterações 

indicam o envolvimento de mecanismos neuropáticos na dor osteoartrítica, conferindo-lhe 

maior complexidade clínica e terapêutica (Quadro 1) (Rahman; Dickenson, 2015). 

 

Fonte da dor Mediadores envolvidos Via neural 

Membrana sinovial, osso 

subcondral, cápsula 

IL-1β, TNF-α, PGE2, 

bradicinina 

Sensibilização periférica 

Fibras C e Aδ 

Estímulo contínuo Ativação de NMDA, 

microglia (IL-6 e TNF-α) 
Sensibilização central 

Remodelação nervosa Naᵥ1.7, Naᵥ1.8  Neuropatia secundária 

Quadro 1 – Mediadores e vias neurais envolvidos na dor osteoartrítica 
Nota: Canal de sódio dependente de voltagem 1.7 (Naᵥ1.7); Canal de sódio dependente de voltagem 1.8 (Naᵥ1.8). 
Fonte:  Elaborada pela autora, com base em Dimitroulas et al. (2014), Ohashi et al., (2023) e Vincent e Miller, 

2024. 
 

Diante das alterações estruturais e inflamatórias que caracterizam a progressão da 

osteoartrite, torna-se essencial a utilização de métodos diagnósticos que possibilitem a 

identificação precoce e precisa da doença. A compreensão dos mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos orienta a escolha das ferramentas diagnósticas mais adequadas, permitindo a 

elaboração de um protocolo terapêutico individualizado, centrado nas necessidades específicas 

de cada paciente (Hunter; Bierma-Zeinstra, 2019). 

 

2.1.3 Diagnóstico da osteoartrite 

 

O diagnóstico da osteoartrite é baseado primariamente na anamnese e no exame 

físico. As principais queixas referidas pelos pacientes incluem dor articular, rigidez matinal de 

curta duração e limitação funcional progressiva. No exame físico, observam-se sinais 

característicos como crepitação, restrição ou dor à mobilização articular, sensibilidade à 

palpação e, em alguns casos, derrame articular (Hunter; Bierma-Zeinstra, 2019; Sen; Hurley, 

2023). 
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A dor é o sintoma predominante da OA, geralmente caracterizada como 

protocinética, ou seja, dor que surge com o movimento. Costuma ter início insidioso e, nas fases 

iniciais, tende a melhorar com o repouso. Contudo, em estágios mais avançados, pode persistir 

mesmo em repouso, tornando-se contínua. A rigidez articular é de curta duração, geralmente 

aparece após períodos prolongados de repouso e é comumente referida como gelificação. 

Outros sinais e sintomas incluem crepitação, diminuição da flexibilidade com consequente 

redução da amplitude dos movimentos articulares, edema (secundário à sinovite ou ao derrame 

articular) e inflamação dos tecidos moles periarticulares (Hunter; Bierma-Zeinstra, 2019; Sen; 

Hurley, 2023). 

Embora os exames de imagem sejam úteis para confirmar a hipótese de OA e 

descartar outras doenças, é importante enfatizar que, nos estágios iniciais da OA, pode não 

haver alterações visíveis na radiografia. Isso não exclui o diagnóstico da doença. Da mesma 

forma, a presença de alterações radiológicas não necessariamente confirma que os sintomas 

relatados pelo paciente sejam devido à OA. Como diagnósticos diferenciais, deve-se considerar 

outras condições, como bursites e tendinites, entre outras (Hunter; Bierma-Zeinstra, 2019; 

Sinusas, 2012). 

A radiografia, apesar de suas limitações, especialmente nas fases iniciais da 

osteoartrite, em que pode apresentar resultados normais mesmo na presença de sintomas, 

continua sendo o exame de imagem mais frequentemente solicitado na prática clínica. Essa 

preferência se deve ao seu baixo custo, ampla disponibilidade e simplicidade na execução. Sua 

principal utilidade é estadiar os danos tardios já estabelecidos na articulação pela osteoartrite 

(Sinusas, 2012; Hunter; Bierma-Zeinstra, 2019; Sen; Hurley, 2023). 

Os principais sinais radiográficos incluem estreitamento do espaço articular, 

osteófitos marginais, esclerose subcondral e formação de cistos. A ressonância magnética, 

embora não seja amplamente utilizada como ferramenta diagnóstica de rotina, é capaz de 

identificar alterações precoces da OA. A ultrassonografia, por sua vez, pode evidenciar 

inflamação sinovial, derrame articular e osteófitos, sendo útil na avaliação de aspectos 

inflamatórios associados à doença (Sinusas, 2012; Hunter; Bierma-Zeinstra, 2019; Sen; Hurley, 

2023).  

A classificação mais amplamente usada na avaliação radiográfica da osteoartrite é 

a escala de Kellgren e Lawrence, que gradua a gravidade das alterações estruturais em cinco 

níveis, de 0 a 4. O grau 0 indica ausência de sinais radiográficos da doença. O grau 1 

corresponde a possíveis osteófitos mínimos, sem alterações visíveis no espaço articular. O grau 

2 caracteriza-se por osteófitos bem definidos e possível estreitamento incipiente do espaço 
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articular. No grau 3, observam-se múltiplos osteófitos, estreitamento moderado do espaço 

articular, esclerose subcondral e possível deformidade óssea. Já o grau 4 representa osteoartrite 

severa, com estreitamento acentuado do espaço articular, grandes osteófitos, esclerose 

subcondral evidente e deformidade óssea significativa. Essa classificação fornece um 

parâmetro objetivo para o estadiamento da doença, sendo amplamente utilizada tanto na prática 

clínica quanto em estudos epidemiológicos (Figura 5) (Kohn; Sassoon; Fernando, 2016). 

 

 
Figura 5 – Classificação radiográfica da osteoartrite segundo a escala de Kellgren e Lawrence 
Nota:  Avalia progressivamente a presença de osteófitos, estreitamento do espaço articular, esclerose subcondral 

e deformidade óssea. 
Fonte: Adaptado de Kohn, Sassoon e Fernando (2016). 

 

Dessa forma, a identificação precisa do grau de comprometimento articular, por 

meio da avaliação clínica e radiográfica, é essencial não apenas para o diagnóstico, mas também 

para nortear a escolha das estratégias terapêuticas mais adequadas a cada estágio da doença 

(Hunter; Bierma-Zeinstra, 2019; Sen; Hurley, 2023). 

 

2.1.4 Tratamento da osteoartrite    

 

O tratamento da OA, por se tratar de uma doença multifatorial com sintomatologia 

individualizada e originada de diferentes estruturas articulares, apresenta-se como um desafio 

para o médico. O tratamento adotado visa à melhora da condição clínica, uma vez que, até o 
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momento, não existem fármacos capazes de curá-la. Os tratamentos disponíveis buscam aliviar 

a dor, melhorar a qualidade de vida e a mobilidade, além de tentar retardar a progressão da 

doença (Hunter; Bierma-Zeinstra, 2019; Sen; Hurley, 2023). 

O tratamento deve ter uma abordagem escalonada e abrangente, fundamentado em 

terapias não farmacológicas, farmacológicas e cirúrgicas. Deve-se começar sempre pelas 

terapias mais seguras e menos invasivas. Os procedimentos cirúrgicos devem ser considerados 

nos casos refratários ao tratamento conservador (Pires et al., 2024). 

Na terapia não farmacológica da OA, é importante abordar o aspecto psicológico, 

estimular a prática regular de exercícios físicos, promover a perda de peso e encorajar a 

fisioterapia. Entre as principais estratégias, destacam-se a restrição de atividades que 

intensifiquem a dor ou sobrecarreguem as articulações, o fortalecimento muscular e o uso de 

recursos de terapia ocupacional, como órteses, talas, bengalas ou muletas, com o objetivo de 

redistribuir a carga articular. O uso de bengalas, em especial, tem se mostrado eficaz na 

osteoartrite de joelho e quadril, ao reduzir o estresse mecânico sobre essas articulações 

(Kolasinski et al., 2020; Pires et al., 2024). 

O tratamento farmacológico da osteoartrite deve ser individualizado, considerando 

as comorbidades do paciente e priorizando intervenções menos invasivas. As opções 

terapêuticas incluem formulações orais, tópicas e intra-articulares. A fim de reduzir os efeitos 

adversos sistêmicos, recomenda-se iniciar a terapia com AINEs de uso tópico. No entanto, a 

eficácia desses medicamentos pode ser limitada em determinadas regiões anatômicas, como nas 

mãos, devido à lavagem frequente, e no quadril, em virtude da profundidade da articulação e 

nem sempre apresentam os mesmos resultados das medicações orais (Kolasinski et al., 2020; 

Sen; Hurley, 2023). 

A terapia medicamentosa oral na osteoartrite inclui analgésicos, AINEs e inibidores 

seletivos da COX-2. Estes últimos, considerados de primeira escolha no início do tratamento, 

promovem alívio sintomático de curto prazo, independentemente da localização da doença. 

Contudo, devido ao risco de efeitos adversos gastrointestinais, renais e cardiovasculares, seu 

uso deve ser cauteloso, em doses mínimas eficazes e por curtos períodos. Ressalta-se que tais 

fármacos não modificam a progressão da osteoartrite, atuando apenas no controle da dor 

(Kolasinski et al., 2020). 

Entre as opções farmacológicas adjuvantes para o manejo da osteoartrite, destacam-

se as injeções intra-articulares de glicocorticoides. Embora amplamente utilizadas para alívio 

sintomático, estudos indicam que seu uso repetido pode acelerar a degradação da cartilagem, 

além de haver incertezas quanto à dose ideal e à duração do efeito terapêutico. O ácido 
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hialurônico apresenta indicação condicional, reservado a pacientes que não responderam 

adequadamente às abordagens não farmacológicas, aos AINEs tópicos e orais, ou aos esteroides 

intra-articulares. No entanto, sua eficácia em comparação ao placebo permanece controversa 

(Kolasinski et al., 2020; Sen; Hurley, 2023). 

O uso de opioides é reservado a casos refratários, em que não há resposta adequada 

às terapias convencionais e quando a cirurgia não é indicada ou é recusada. Ainda assim, seu 

uso deve ser criterioso, dado o risco de efeitos adversos significativos, como toxicidade e 

dependência. Outras intervenções medicamentosas, como a suplementação com vitamina D, 

têm eficácia limitada, com estudos demonstrando efeitos discretos ou mesmo ausência de 

benefício clínico na osteoartrite (Kolasinski et al., 2020; Sen; Hurley, 2023). 

A combinação de glicosamina e condroitina tem se mostrado segura e 

moderadamente eficaz no alívio da dor e melhora da função em pacientes com osteoartrite, 

especialmente em casos leves a moderados. Embora a eficácia da glicosamina isolada ainda 

seja controversa, a condroitina, isolada ou associada, apresenta respaldo na literatura para uso 

como adjuvante terapêutico. Considerando a crescente prevalência da doença e seu impacto 

funcional, essa associação representa uma alternativa promissora, embora ainda demande 

estudos de maior robustez metodológica (Kolasinski et al., 2020; Velasco; Bioiberica, 2020). 

O tratamento cirúrgico da osteoartrite é indicado como última opção terapêutica, 

para pacientes que não obtiveram sucesso com os tratamentos conservadores, especialmente 

quando há comprometimento da funcionalidade e perda de independência nas atividades 

diárias. Entre os procedimentos disponíveis, destacam-se a artroscopia, atualmente 

desaconselhada devido à ausência de benefícios clínicos superiores ao tratamento conservador; 

a artroplastia total, indicada em estágios avançados, sendo o padrão-ouro em idosos. Já a 

artroplastia unicompartimental é recomendada em pacientes jovens e ativos devido aos riscos 

e à durabilidade limitada da a artroplastia, total. As osteotomias, como a tibial alta e a fibular 

proximal, preferidas em pacientes jovens com cartilagem preservada, com o objetivo de 

realinhar o eixo mecânico e postergar a necessidade de substituição articular (Pires et al., 2024). 

Apesar das diversas abordagens disponíveis, o tratamento da osteoartrite permanece 

centrado no controle da dor e inflamação. Além disso, os fármacos atualmente utilizados 

apresentam limitações importantes, como efeitos adversos significativos e baixa segurança a 

longo prazo. Nesse contexto, torna-se essencial explorar novas alternativas terapêuticas 

(Hunter; Bierma-Zeinstra, 2019; Sen; Hurley, 2023). 
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2.2 Modelo de osteoartrite induzida por monoiodoacetato (MIA) 

 

O modelo de osteoartrite induzida por MIA é amplamente utilizado em estudos 

experimentais para a investigação dos mecanismos fisiopatológicos da OA e a avaliação da 

eficácia de potenciais agentes terapêuticos. O MIA é um inibidor irreversível da enzima 

gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH), essencial para a via glicolítica nos 

condrócitos. A inibição desta enzima resulta em colapso do metabolismo energético celular, 

levando à morte dos condrócitos, e posterior degeneração progressiva da cartilagem articular 

(Morais et al., 2016). 

A aplicação intra-articular de MIA, comumente no joelho de ratos ou 

camundongos, induz alterações estruturais e funcionais compatíveis com as manifestações 

observados na OA humana, incluindo perda de matriz cartilaginosa, esclerose óssea subcondral, 

formação de osteófitos, inflamação sinovial e dor articular persistente (Combe; Bramwell; 

Field, 2004). Este modelo é particularmente útil por sua reprodutibilidade, simplicidade técnica, 

baixo custo e capacidade de simular tanto os componentes estruturais quanto os sintomas 

dolorosos da OA. Além disso, permite estudar com acurácia os mecanismos de dor crônica, 

incluindo alodínia mecânica e hiperalgesia (Combe; Bramwell; Field, 2004; Horváth et al. 

2024; Stevenson et al., 2011). 

 

2.3 Ambroxol (ABX) 

 

O cloridrato de ambroxol (2-amino-3,5-dibromo-N-[trans-4-hydroxycyclohexyl] 

benzylamine) tem sido reconhecido na literatura mundial como um promissor candidato ao 

reposicionamento medicamentoso. Classificado como uma benzilamina substituída, é o 

metabólito N-desmetil ativo da bromexina, outro medicamento mucolítico amplamente 

utilizado e deriva-se sinteticamente da vasicina, composto bioativo da planta Adhatoda vasica 

(Gupta, 2010; Malerba; Ragnoli, 2008; Ullah et al., 2025). 

A Adhatoda vasica (Adulsa, Malabar Nut), planta de origem asiática, é utilizada na 

medicina Ayurvédica indiana há séculos para o tratamento de doenças pulmonares. Ela possui 

uma variedade de alcaloides em suas folhas, sendo o principal a vasicina. Este composto serviu 

de base para a criação da bromexina, da qual o ambroxol é um metabólito ativo. No entanto, o 

ABX se destaca por sua superior farmacocinética, eficácia, perfil de segurança e menor 

incidência de efeitos adversos (Disse; Ziegler, 1987; Malerba; Ragnoli, 2008). 
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A modificação estrutural da bromexina, com a substituição de um grupo metil por 

uma hidroxila na posição para-trans do anel cicloexílico, conferiu ao ambroxol uma ampla 

gama de propriedades farmacológicas. Além de manter seus efeitos mucocinético e mucociliar, 

o Ambroxol passou a apresentar também potenciais ações antioxidantes, anti-inflamatórias, 

anestésicas locais, além de efeitos antivirais, antibacterianos e na estimulação de surfactante 

pulmonar (Gupta, 2010; Kantar et al., 2020; Malerba; Ragnoli, 2008). 

A bromexina e o ambroxol foram inicialmente registrados como agentes 

secretolíticos em Estados-Membros da União Europeia (UE) em 1963 e 1978, respectivamente. 

Atualmente, esses medicamentos estão autorizados para uso em todos os Estados-Membros da 

UE, bem como na Noruega e na Islândia, com exceção do Reino Unido. Além disso, estão 

disponíveis em mais de 50 países ao redor do mundo (European Medicines Agency, 2015; 

Gupta, 2010). 

O ambroxol, quando administrado por via oral, apresenta rápida absorção, com 

biodisponibilidade aproximada de 80% e concentração plasmática máxima em cerca de duas 

horas. Está disponível no mercado em múltiplas formulações terapêuticas, incluindo pastilhas, 

sprays orais, soluções intravenosas, supositórios, xaropes, grânulos, comprimidos, cápsulas, 

formulações orais de liberação lenta e soluções para nebulização (European Medicines Agency, 

2015; Mey et al., 2015; Ollier et al., 2020). 

Em 2014, o Comitê de Avaliação de Risco em Farmacovigilância (PRAC) da União 

Europeia conduziu uma análise de segurança dos medicamentos contendo ambroxol e 

bromexina, motivada por notificações de reações anafiláticas e reações adversas cutâneas 

graves (SCARs). Como resultado, as informações de bula foram atualizadas para incluir o risco, 

ainda que pequeno, de reações alérgicas e SCARs. No entanto, o PRAC concluiu que o perfil 

risco-benefício do Ambroxol permanece favorável, considerando sua baixa toxicidade e 

raridade de efeitos adversos. Assim, o fármaco é considerado seguro para uso em humanos, 

inclusive em crianças, e pode ser adquirido sem prescrição médica (Cazan et al., 2018; 

European Medicines Agency, 2015).  

Diante de sua ampla distribuição, segurança comprovada e diversidade de 

aplicações, torna-se relevante compreender os mecanismos moleculares que sustentam os 

efeitos terapêuticos do ambroxol. 

 

2.3.1 Mecanismo de Ação do Ambroxol 
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O ambroxol, apesar de amplamente utilizado há décadas, ainda apresenta 

mecanismos de ação pouco explorados. Essa lacuna se deve à complexidade de suas múltiplas 

interações farmacodinâmicas, o que abre possibilidades promissoras para novos estudos e seu 

reposicionamento terapêutico (Cazan et al., 2018; Ullah et al., 2025). 

Quando administrado de forma oral, o ABX apresenta uma rápida absorção 

apresentando biodisponibilidade de aproximadamente 79% e alta ligação às proteínas 

plasmáticas. Os níveis plasmáticos máximos são atingidos entre 1 e 6,5 horas, a depender da 

formulação, e o fármaco atinge concentrações pulmonares significativamente superiores às 

plasmáticas. Sua meia-vida de eliminação é de cerca de 10 horas, sendo metabolizado no fígado 

e excretado por biotransformação oxidativa bifásica em ácido dibromoantranílico e 

glicuronídeos mediada pelo citocromo P450 3A4 (Disse; Ziegler, 1987; Gupta, 2010; Ponugoti 

et al., 2024). 

Diante de suas múltiplas propriedades farmacológicas e ampla aplicabilidade 

terapêutica, torna-se pertinente a descrição detalhada dos principais mecanismos de ação 

atribuídos ao ambroxol.  

 

2.3.1.1 Propriedades mucolíticas, mucocinéticas e surfactantes do ambroxol 

 

O principal efeito farmacológico do ambroxol, e sua principal indicação terapêutica 

atual, relaciona-se à estimulação da produção de surfactante pulmonar, associada às suas 

atividades mucocinética e secretolítica (mucolítica). Sua ação secretolítica está vinculada à 

redução da viscosidade do muco, por meio da despolimerização de fibras polissacarídicas 

ácidas presentes na secreção brônquica, além da indução à produção de polissacarídeos neutros 

pelas células glandulares. O ambroxol também estimula a síntese e liberação de surfactante 

endógeno pelos pneumócitos tipo II. Embora os mecanismos exatos que regulam essa produção 

ainda não estejam completamente elucidados, sabe-se que envolvem vias celulares complexas 

e multifatoriais (European Medicines Agency, 2015; Paleari et al., 2011; Ponugoti et al., 2024). 

 

2.3.1.2 Propriedade antioxidante  

 

A atividade antioxidante é fundamental para a manutenção da homeostase celular e 

a prevenção de danos induzidos por espécies reativas de oxigênio (ROS), como os radicais 

superóxido (O₂⁻), hidroxila (OH) e o NO. Essas espécies podem ser geradas endogenamente, 

principalmente nas mitocôndrias durante a respiração celular, ou por fatores exógenos, como 
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exposição ao fumo e poluentes ambientais. Para neutralizar os efeitos nocivos das ROS, o 

organismo dispõe de um sistema antioxidante complexo, que inclui enzimas como a SOD, 

catalase (CAT) e glutationa reduzida (GSH), além de antioxidantes não enzimáticos, como as 

vitaminas C e E (Paleari et al., 2011; Ponugoti et al., 2024). 

Embora amplamente reconhecidos por seus efeitos deletérios, os radicais livres 

exercem funções fisiológicas essenciais, como a sinalização celular e a defesa imunológica 

contra patógenos. No entanto, quando sua produção excede a capacidade dos sistemas 

antioxidantes endógenos, instala-se o estresse oxidativo, condição responsável por danos às 

estruturas celulares, incluindo lipídios, proteínas e Deoxyribonucleic Acid (DNA). Esse 

desequilíbrio contribui para o envelhecimento celular e está implicado na fisiopatologia de 

diversas doenças crônicas, como câncer, doenças cardiovasculares, neurodegenerativas e 

inflamatórias (Paleari et al., 2011; Pooja; Shweta; Patel, 2025). 

Nesse contexto, estudos demonstram que o Ambroxol exerce ação antioxidante por 

meio da neutralização de radicais livres, especialmente aqueles gerados por exposição a agentes 

tóxicos inalados, como a fumaça do cigarro. Além disso, o fármaco modula a atividade de 

células inflamatórias, como neutrófilos e macrófagos, e exerce efeito protetor contra a 

peroxidação lipídica, reforçando sua utilidade em condições associadas ao estresse oxidativo 

(Malerba; Ragnoli, 2008; Paleari et al., 2011; Ponugoti et al., 2024).  

Pesquisas in vitro e in vivo em modelos de inflamação pulmonar demonstram que 

o Ambroxol exerce ação antioxidante eficiente, capturando e eliminando efetivamente radicais 

OH e ácido hipocloroso (HOCl), com atividade moderada contra o O₂⁻. Além disso, o fármaco 

reduz a produção de superóxido e peróxido de hidrogênio (H₂O₂) por neutrófilos ativados e 

macrófagos alveolares, preservando a função da α₁-antiproteinase contra inativação, mediada 

por HOCl e peroxinitrito (ONOO⁻). Essas ações são complementadas pela proteção do ácido 

hialurônico e do colágeno contra à oxidação induzida por ferro e HOCl, ao decompor e eliminar 

o HOCL e proporcionar proteção contra ONOO-, além de suprimir a resposta de explosão 

respiratória em células fagocíticas (Gillissen et al., 1996; Nowak et al., 1994; Paleari et al., 

2011; Ponugoti et al., 2024). 

Em modelos in vivo e in vitro de doenças não pulmonares, o ambroxol demonstrou 

atuar como modulador da resposta antioxidante ao aumentar os níveis de enzimas antioxidantes 

endógenas, como SOD, CAT e GSH, ao mesmo tempo em que reduz marcadores de estresse 

oxidativo, como o malondialdeído (MDA). Esses efeitos evidenciaram a capacidade do fármaco 

de restaurar o equilíbrio redox celular e neutralizar espécies reativas de oxigênio (ROS), 

limitando o dano oxidativo às estruturas celulares. A preservação da integridade tecidual, 
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observada nesses estudos, reforça o potencial terapêutico do ambroxol como agente 

antioxidante além do trato respiratório (Barut et al., 2019; Jiang et al., 2013; Štětinová; Herout; 

Květina, 2004; Sunkari et al., 2019). 

A literatura demonstra que o ambroxol tem potencial para atuar contra o dano 

oxidativo e reduzir a destruição tecidual mediada por processos proteolíticos. Esse efeito ocorre 

de diversas maneiras: tanto pela redução do dano oxidativo à α1-antiproteinase, como pela 

contenção da explosão respiratória em células fagocíticas ativadas e pela eliminação de ROS 

(Paleari et al., 2011; Ponugoti et al., 2024). 

 

2.3.1.3 Efeito Anti-inflamatório 

 

A literatura destaca estudos, tanto in vitro quanto in vivo, que investigaram o 

potencial anti-inflamatório do ambroxol, com foco principalmente em modelos pulmonares. 

Em experimentos, o ambroxol demonstrou propriedades anti-inflamatórias, influenciando uma 

série de células, como leucócitos polimorfonucleares (PMN), células mononucleares, células 

do parênquima das vias aéreas, basófilos e mastócitos, restringindo suas atividades pró-

inflamatórias. O ABX atua reduzindo a quimiotaxia dos leucócitos PMN in vitro e a formação 

de ânion superóxido, sem comprometer a viabilidade celular. Além disso, diminui a produção 

de IL-1 e do TNF-α em células mononucleares humanas expostas a endotoxinas, sem causar 

citotoxicidade (Malerba; Ragnoli, 2008; Paleari et al., 2011; Ponugoti et al., 2024). 

Em estudo conduzido por Bianchi et al. (1990), a estimulação de células 

mononucleares humanas por endotoxinas do tipo lipopolissacarídeos (LPS) demonstrou que o 

ambroxol foi capaz de inibir a síntese das citocinas pró-inflamatórias IL-1 e TNF. Resultado 

semelhante foi observado em um modelo de lesão pulmonar aguda induzida por LPS em ratos, 

no qual o tratamento com ambroxol reduziu significativamente os níveis de TNF-α, IL-6 e do 

fator de crescimento transformador beta-1 (Transforming Growth Factor-beta 1 – TGF-β1) no 

lavado broncoalveolar (Bronchoalveolar Lavage – BAL) (Su et al., 2004; Bianchi et al., 1990).  

Além desses resultados específicos, diferentes investigações experimentais 

demonstraram que o ambroxol possui propriedades anti-inflamatórias mais amplas, atuando de 

forma consistente na modulação de mediadores inflamatórios em distintos modelos. O fármaco 

promoveu a redução significativa de citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α, IL-1β, IL-6, 

IL-17, interleucina-22 (IL-22), interleucina-23 (IL-23). Simultaneamente, foi observado um 

aumento na expressão de IL-10, uma citocina anti-inflamatória com papel central na limitação 
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da resposta imune exacerbada (Barut et al., 2019; Gaida et al., 2005; Gültekin et al., 2022; 

Jiang et al., 2022; Sunkari et al., 2019). 

O ambroxol também inibiu a ativação do fator de transcrição nuclear kappa B 

(Nuclear Factor kappa B – NF-κB), um dos principais reguladores da cascata inflamatória, 

contribuindo para a supressão da transcrição de genes pró-inflamatórios. Ainda, observou-se 

menor infiltração celular, redução do edema e preservação da arquitetura tecidual nas áreas 

tratadas, sugerindo um efeito protetor local. Em alguns estudos, seu desempenho foi 

comparável ao de fármacos consagrados, como corticosteroides, reforçando o potencial 

terapêutico do ambroxol no controle da inflamação em condições não respiratórias (Barut et 

al., 2019; Gaida et al., 2005; Gültekin et al., 2022; Jiang et al., 2022; Sunkari et al., 2019). 

 

2.3.1.4 Efeito analgésico 

 

Os canais de sódio dependentes de voltagem (VGSCs) exercem papel fundamental 

na modulação da excitabilidade neuronal, tanto em condições fisiológicas quanto patológicas 

associadas à dor. A família de canais VGSC do tipo Naᵥ1 é composta por nove isoformas, 

denominadas de Naᵥ1.1 a Naᵥ1.9, cuja expressão é regulada de forma espaço-temporal, 

apresentando propriedades eletrofisiológicas distintas. As isoformas Naᵥ1.1, Naᵥ1.5, Naᵥ1.6, 

Naᵥ1.7, Naᵥ1.8 e Naᵥ1.9 são expressas em neurônios do DRG, com destaque para Naᵥ1.7, 

altamente expresso nesses neurônios, e para Naᵥ1.8 e Naᵥ1.9, cuja expressão é seletiva e 

predominante em nociceptores. Essas isoformas têm sido amplamente associadas à transdução 

e propagação dos sinais nociceptivos, sendo alvos promissores para o desenvolvimento de 

novas terapias analgésicas (Hameed, 2019). 

Para compreender a fisiopatologia da dor, é essencial considerar a participação dos 

canais Naᵥ1.8, pela sua especificidade para neurônios sensoriais, e Naᵥ1.7, em razão de suas 

associações genéticas com formas patológicas de dor. Esses dois canais apresentam diferenças 

significativas em suas propriedades cinéticas, dependência de voltagem e sensibilidade à 

tetrodotoxina (TTX), um bloqueador seletivo de canais de sódio. O canal Naᵥ1.7 é sensível à 

TTX, sendo inibido por concentrações nanomolares desse composto (classificado como TTX-

sensível – TTX-S). Em contraste, o canal Naᵥ1.8 é resistente à TTX, não sendo bloqueado por 

essas concentrações (classificado como TTX-resistente – TTX-R) (Hameed, 2019). 

Pesquisas indicam que a ação analgésica do ABX pode estar relacionada ao 

bloqueio de canais de sódio (Na⁺) dependentes de voltagem em neurônios sensoriais. 

Evidências demonstram que o ABX exerce um efeito supressor mais pronunciado sobre os 
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canais de Na⁺ resistentes à tetrodotoxina (TTX), como o Naᵥ1.8, quando comparado aos canais 

sensíveis à TTX, como o Naᵥ1.7 (Russo et al., 2023; Weiser; Wilson, 2002). 

Estudos eletrofisiológicos confirmam que o ambroxol é capaz de bloquear tanto 

canais Nav TTX-r quanto TTX-s em neurônios das fibras C do DRG de ratos. A substância atua 

de forma seletiva, com maior potência sobre os canais Nav1.8, sendo essa ação comparável à 

da bupivacaína em relação aos canais TTX-r, o que evidencia seu potencial como inibidor eficaz 

em concentrações clinicamente relevantes. Isto reforça o potencial do ambroxol como agente 

analgésico com aplicação no tratamento da dor neuropática (Weiser; Wilson, 2002). 

Corroborando esses dados, estudos conduzidos por Gaida et al. (2005), utilizando 

modelos animais de dor crônica, neuropática e inflamatória, demonstraram que o ambroxol 

suprimiu significativamente os comportamentos relacionados à dor em níveis plasmáticos 

compatíveis com o uso clínico. Além disso, seus efeitos analgésicos foram comparáveis, ou até 

superiores, aos da gabapentina, fármaco amplamente utilizado no manejo da dor neuropática. 

Dada sua eficácia, torna-se essencial compreender o perfil de segurança do ambroxol, incluindo 

as faixas de dosagem utilizadas experimentalmente e seus potenciais efeitos tóxicos. 

 

2.3.1.5 Dose e toxicidade de ambroxol  

 

A literatura científica descreve um estudo que buscou determinar a dosagem 

adequada do ambroxol, bem como avaliar seus potenciais efeitos tóxicos. As vias de 

administração testadas incluem oral, intravenosa, subcutânea e intraperitoneal, utilizando 

modelos animais como camundongos, ratos, coelhos, porquinhos-da-índia e cães. Em testes de 

toxicidade oral aguda, a substância demonstrou baixa toxicidade nesses modelos. Entretanto, 

em casos de superdosagem, foram observados sintomas como dispneia, ataxia e convulsões 

parcialmente tônico-clônicas, sendo todos esses sintomas reversíveis (Malerba; Ragnoli, 2008).  

No mesmo estudo, avaliações de toxicidade oral subaguda e crônica realizadas em 

ratos (52 e 78 semanas), coelhos (26 semanas) e cães (52 semanas) não evidenciaram efeitos 

adversos graves ou lesões orgânicas específicas mesmo em doses elevadas. Para os ratos, a dose 

testada chegou a 2500 mg/kg, enquanto coelhos e cães toleraram até 250 mg/kg. Em doses 

clínicas mais usuais até 50 mg/kg (rato), 40 mg/kg (coelho) e 10 mg/kg (cão), não foram 

observadas alterações adversas (Malerba; Ragnoli, 2008). 

Estudos clínicos têm demonstrado que o ambroxol apresenta um perfil de segurança 

favorável mesmo em doses elevadas. Em uma revisão publicada por Cazan et al. (2018), com 

base em dados do PRAC da União Europeia, foram analisadas diferentes dosagens do fármaco 
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entre 60 e 150 mg por via oral em adultos com doenças das vias aéreas, contemplando 

formulações de liberação prolongada e imediata. Oosterhuis et al. (1993) também relataram 

ausência de eventos adversos graves com a administração oral de 1000 mg/dia, reforçando a 

segurança do composto em doses mais elevadas. 

Resultados similares foram observados em outros ensaios clínicos. Laoag-

Fernandez, Fernandez e Mauro (2000) utilizaram 1000 mg/dia de ambroxol por via intravenosa, 

durante três dias, em gestantes para prevenção da Síndrome do Desconforto Respiratório do 

Recém-Nascido, observando apenas efeitos leves e autolimitados, como congestão nasal, 

náuseas, vômitos e taquicardia leve. De forma semelhante, Istaiti et al. (2023) reportaram boa 

tolerabilidade à dose oral de 600 mg/dia durante 12 meses em pacientes com doença de Gaucher 

tipo 1, sem registro de eventos adversos graves. Os estudos reforçam o potencial do ambroxol 

como uma alternativa terapêutica segura, indo além do uso mucolítico tradicional. 

Um aspecto central na compreensão das propriedades analgésicas de um fármaco é 

o conhecimento preciso das dosagens que possibilitam alcançar concentrações plasmáticas 

terapêuticas e seguras. Estudos pré-clínicos demonstram que a extrapolação de doses eficazes 

entre espécies deve considerar a equivalência farmacocinética, especialmente no que se refere 

à concentração plasmática máxima (Cmax) (Ferreira et al., 2023). Em um estudo conduzido 

por Gaida et al. (2005), os níveis plasmáticos de ambroxol em ratos foram determinados e 

comparados com dados clínicos obtidos em humanos a partir de 11 estudos. Foi observada uma 

correlação linear entre as concentrações plasmáticas máximas em humanos e em ratos, 

utilizando doses que variaram de 30 a 1000 mg por indivíduo, o que reforça a validade da 

equivalência dose-resposta entre as espécies. 

Em 2005, Gaida et al. (2005) investigaram os efeitos do ABX como bloqueador 

seletivo dos canais de sódio voltagem-dependentes Nav1.8, visando avaliar seu potencial 

analgésico em modelos de dor crônica, incluindo dor neuropática e inflamatória. Foram testadas 

doses de 30, 100, 300 e 1000 mg/kg, administradas por via oral em ratos. A seleção das 

dosagens baseou-se em uma correlação linear previamente identificada entre os níveis 

plasmáticos do ABX em ratos e humanos, com doses variando de 10 a 1000 mg/kg em ratos e 

correspondendo a concentrações plasmáticas máximas obtidas em humanos com doses entre 30 

e 1000 mg por indivíduo. Essas dosagens foram comparadas à gabapentina, nas concentrações 

de 10, 30 e 100 mg/kg. 

Os resultados demonstraram que o ABX apresentou superioridade à gabapentina na 

maioria dos modelos avaliados. No teste da pata induzido por formalina, observou-se eficácia 

a partir de 300 mg/kg, sendo que, na dose de 1000 mg/kg, o efeito analgésico do ABX superou 
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o da gabapentina. Em modelo de dor neuropática por ligadura parcial do nervo ciático, doses a 

partir de 100 mg/kg promoveram alívio significativo da alodínia mecânica, com completa 

restauração dos limiares mecânicos na dose de 1000 mg/kg, superando a eficácia de 72% da 

gabapentina. No modelo de monoartrite induzida por adjuvante completo de Freund, a dose de 

1000 mg/kg de ABX reduziu a alodínia em 43%, valor comparável à redução de 45% 

promovida por 100 mg/kg de gabapentina (Gaida et al., 2005). 

Em 2004, Su et al. (2004) conduziram um experimento para investigar a ação anti-

inflamatória do ABX em um modelo murino de lesão pulmonar aguda induzida por 

lipopolissacarídeos. Os camundongos receberam doses intraperitoneais de 30 mg/kg e 90 mg/kg 

de ABX por sete dias, sendo os resultados comparados aos da dexametasona, padrão 

terapêutico. Tanto o ambroxol quanto a dexametasona reduziram significativamente 

manifestações clínicas como hemorragia, edema pulmonar, exsudação e infiltração de 

neutrófilos em 24 horas e 48 horas. Além disso, foi observada uma redução significativa na 

razão peso úmido/peso seco do pulmão. Em comparação ao grupo controle, os níveis de TNF-

α, IL-6 e TGF-β1 no BAL também foram significativamente menores nos grupos tratados. A 

concentração de proteínas no BAL, marcador de permeabilidade vascular, apresentou queda 

expressiva com ambos os tratamentos. 

No ano seguinte, Haque e Gilani (2005) investigaram os efeitos anticatarata do 

ABX, da Spirulina e da vitamina E, utilizando um modelo de indução de catarata por naftaleno 

em ratos. As doses orais de ABX foram de 100 mg/kg/dia, administradas tanto de forma isolada 

quanto em combinação com o agente indutor. O estudo destacou o papel dos processos 

oxidativos e das espécies reativas de oxigênio na gênese da catarata senil, sendo observada uma 

redução acentuada de até 14 vezes na concentração de glutationa, um importante antioxidante 

endógeno. O modelo com naftaleno foi eficaz em simular a catarata senil por promover a 

redução de proteínas hidrossolúveis e da glutationa. Os resultados evidenciaram a capacidade 

do ambroxol, da Spirulina e da vitamina E em retardar o desenvolvimento da catarata, o que foi 

atribuído à potente atividade antioxidante desses agentes, à atenuação do estresse oxidativo e à 

proteção contra a alquilação de proteínas, glutationa e aminoácidos (Haque; Gilani, 2005).  

Um estudo conduzido por Cao, Hou e Zhang (2019) avaliou a ação do ambroxol 

em doses orais de 2 mg/kg/dia e 50 mg/kg/dia sobre lesões pulmonares induzidas por ventilação 

mecânica (LPVI) em modelo experimental com roedores. Os animais submetidos à ventilação 

e tratados com a dose mais elevada (50 mg/kg) apresentaram redução significativa do edema 

pulmonar intersticial e da infiltração de células inflamatórias, em comparação com os que 



 

29 

receberam apenas solução salina. No entanto, a dose mais baixa (2 mg/kg) não demonstrou 

eficácia na atenuação da resposta inflamatória associada à ventilação mecânica. 

Em 2018, Furgała et al. (2018) investigaram os efeitos do ambroxol e da 

pregabalina na redução da alodínia fria induzida por oxaliplatina em camundongos. As doses 

intravenosas testadas de ambroxol foram de 12,5 mg/kg e 37,5 mg/kg, determinadas 

experimentalmente. Observou-se que apenas a dose de 37,5 mg/kg foi eficaz, apresentando 

atividade antialodínica significativa, restrita, contudo, à fase inicial da alodínia. 

Em 2022, Cavalu et al. (2022) exploraram os efeitos do ambroxol em modelo de 

colite ulcerativa (CU) induzida por ácido acético em ratos, utilizando doses orais de 100 

mg/kg/dia e 200 mg/kg/dia. Os resultados indicaram que a dose mais elevada apresentou efeito 

profilático mais pronunciado, com melhora significativa das manifestações histopatológicas da 

CU. O tratamento com 200 mg/kg intensificou a ativação da via Nuclear Factor Erythroid 2-

Related Factor 2 (Nrf2) e a expressão de Heme Oxigenase-1 (HO-1) e catalase, otimizando a 

resposta antioxidante frente ao dano oxidativo. Além disso, observou-se a inibição da via de 

sinalização do NF-κB e de seus mediadores pró-inflamatórios associados, como IL-6 e TNF-α, 

ao passo que a IL-10 foi positivamente modulada. 

Considerando o perfil farmacológico multifacetado do ambroxol e sua reconhecida 

baixa toxicidade, torna-se pertinente investigar seu potencial terapêutico em modelos de 

osteoartrite, uma condição de alta prevalência, impacto funcional relevante e limitada resposta 

às opções terapêuticas atualmente disponíveis. Essas características tornam a OA um desafio 

clínico e socioeconômico significativo, sobretudo no contexto do envelhecimento populacional 

e da sobrecarga dos sistemas de saúde. No entanto, a escassez de estudos que avaliem 

diretamente sua ação na fisiopatologia da OA justifica a proposta deste estudo experimental, 

que visa aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos de ação do ambroxol nessa condição 

e explorar sua viabilidade como alternativa terapêutica. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 

 

Avaliar os efeitos do ambroxol em modelo experimental de osteoartrite em joelhos 

de ratos. 

 

3.2 Específicos 

 

a) Mapear e integrar criticamente as evidências disponíveis na literatura, 

identificando padrões, consensos, divergências e lacunas de conhecimento, com 

o objetivo de fundamentar a relevância científica e a originalidade da presente 

tese; 

b) Avaliar o efeito do ambroxol sobre o grau de incapacitação articular, através 

dos testes comportamentais; 

c) Investigar as alterações radiológicas articulares em modelo experimental de 

osteoartrite tratado com ambroxol; 

d)  Avaliar o efeito do ambroxol na preservação da integridade da cartilagem 

articular, com base na análise histológica; 

e) Quantificar a resposta inflamatória pela dosagem de citocinas. 
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4 RESULTADOS 

 
4.1 Capítulo 1  

 
 

Non-pulmonary mechanisms of action of ambroxol in vivo experimental 
models: a systematic review 

 
Michelline Joana Tenório Albuquerque Madruga Mesquita1, Anne Caroline Silva Nogueira da Cruz2, Rafael de 
Abreu Lima3, Joana Tenório-Meireles4, Arney José Nogueira Farias5, Isabela Nogueira Santos5, Gustavo Frota6, 

Taciana Gabrielle Pinheiro de Moura Carvalho7, Rafael Antônio Freire Carvalho 8, Jorge Antônio Meireles-
Teixeira7, Tereza Prazeres6, Rafael Cardoso Carvalho9, Maria do Socorro de Sousa Cartágenes10, João Batista 

Santos Garcia11. 
 
1Medicine Department I, Federal University of Maranhao (UFMA) and Post-Graduate Program in Health Sciences 
(UFMA), Sao Luis, Maranhao, Brazil. 
2Post-Graduate Program in Health Sciences, Federal University of Maranhao, Sao Luis, Maranhao, Brazil. 
3Nursing Department, Federal University of Maranhao, and Multiprofessional Residence Program in Health, 
University Hospital of Maranhao (HUUFMA), Sao Luis, Maranhao, Brazil.  
4University CEUMA, Sao Luis, Maranhao, Brazil. 
5Federal University of Maranhao, Sao Luis, Maranhao, Brazil. 
6Graduate Program in Biotechnology – RENORBIO, Federal University of Maranhao, Sao Luis, Maranhao, Brazil. 
7Medicine Departament I, Federal University of Maranhao (UFMA), Sao Luis, Maranhao, Brazil. 
8Medical School – Pinheiro Campus, Federal University of Maranhao (UFMA), Pinheiro, Maranhao, Brazil. 
9Department of Pathology, Center for Biological and Health Sciences, Federal University of Maranhao, Sao Luis, 
Maranhao, Brazil. 
10Physiological Sciences Department, Federal University of Maranhao, Sao Luis, Maranhao, Brazil. 
11Medicine Departament II, Federal University of Maranhao, Sao Luis, Maranhao, Brazil. 
 

Artigo publicado no periódico: Fundamental & Clinical Pharmacology 
ISSN: 0767-3981 

Online ISSN:1472-8206 
Qualis:A2 

Fator de Impacto: 2,5 
 

  

 

 



 

32 

 



 

33 

 



 

34 

 



 

35 

 



 

36 

 



 

37 

 



 

38 

 



 

39 

 



 

40 

 



 

41 

 



 

42 

 



 

43 

 



 

44 

4.2 Capítulo 2 

 
Therapeutic Potential of Ambroxol in Osteoarthritis: A Drug Repurposing Study 

Michelline Joana Tenório Albuquerque Madruga Mesquita 1*, Anne Caroline Silva Nogueira da Cruz 2, Joana 
Tenório Albuquerque Madruga Mesquita Meireles Teixeira 3, Amanda Tissore Forwille Reis 4, Gustavo Medeiro 

Frota 5, Taciana Gabrielle Pinheiro de Moura Carvalho 6, Rafael Antônio Freire Carvalho 7, Jorge Antônio 
Meireles Teixeira 8, Marcelo Souza de Andrade 9, Rafael Cardoso Carvalho 10, Eduardo Martins de Sousa 11 , 
Joicy Cortez de Sá Sousa 12, Sebastiao Vieira de Morais 13,Eduardo Rodrigues Silva14, Maria do Socorro de 

Sousa Cartágenes 15 and João Batista Santos Garcia 16 

1 Professor at the Federal University of Maranhao (UFMA) and Post-Graduate Program in Health Sciences (UFMA), Medicine Departament 
I, Sao Luis, Maranhao, Brazil; michelline.joana@ufma.br 
2 Federal University of Maranhao, Post-Graduate Program in Health Sciences, Sao Luis, Maranhao, Brazil; anne_caroliness@hotmail.com  
3 University CEUMA, Medical Student, Sao Luis, Maranhao; tenoriojoana04@gmail.com 
4 Graduated in Pharmacy from Federal University of Maranhao Sao Luis, Maranhao, Brazil; amanda.forwille@discente.ufma.br 

5 Federal University of Maranhao, Graduate Program in Biotechnology – RENORBIO, Sao Luis, Maranhao, Brazil; 
gustavo.frota@discente.ufma.br 
6 Professor at the Federal University of Maranhao (UFMA), Medicine Departament I, Sao Luis, Maranhao, Brazil; taciana.moura@ufma.br 
7 Professor at the Federal University of Maranhao (UFMA), Medical School – Pinheiro Campus, Pinheiro, Maranhao, Brazil; 
rafael.afc@ufma.br 
8 Professor at the Federal University of Maranhao (UFMA), Medicine Departament I, Sao Luis, Maranhao, Brazil; jorge.meireles@ufma.br 
9 Laboratory of Molecular Biology (Labiomol), Post graduation Program in Adult Health (PPGSAD), Federal University of Maranhão 
(UFMA), São Luís, MA, Brazil; marcelo.andrade@ufma.br 
10 Professor at the Federal University of Maranhao (UFMA); carvalho.rafael@ufma.br 
11 PhD. Permanent Professor in the Graduate Program in Applied Biosciences to Health, CEUMA University, São Luís, MA; 
eduardo.martins@ceuma.br. 
12 Special Coordination of Morphology (CEMOR/CCBS/UFMA); Graduate Program in Health Sciences – PPGCS, Federal University of 
Maranhão (UFMA), São Luís, MA, Brazil; joicy.sa@ufma.br 
13 Professor at the Federal University of Maranhao (UFMA), Medicine Departament II, Sao Luis, Maranhao, Brazil; svmcoluna@gmail.com 
14 Federal University of Maranhao, Graduate Program in Biotechnology – RENORBIO, Sao Luis, Maranhao, Brazil. 
eduardo.rs@discente.ufma.br 
15 Professor at the Federal University of Maranhao, Physiological Sciences Department, Sao Luis, Maranhao, Brazil; 
cartagenes.maria@ufma.br 
16 Professor at the Federal University of Maranhao, Medicine Departament II, Sao Luis, Maranhao, Brazil; joao.garcia@ufma.br 
 
 

Artigo publicado no periódico: Pharmaceuticals 
ISSN: 1424-8247 

Qualis:A2 
Fator de Impacto: 4,8 

 

 

mailto:eduardo.martins@ceuma.br
mailto:joicy.sa@ufma.br
mailto:svmcoluna@gmail.com
mailto:cartagenes.maria@ufma.br
mailto:joao.garcia@ufma.br


 

45 

 
 
 



 

46 

 
 
 



 

47 

 
 
 



 

48 

 
 
 



 

49 

 
 
 



 

50 

 
 



 

51 

 
 
 



 

52 

 
 
 



 

53 

 
 
 



 

54 

 
 
 



 

55 

 
 
 



 

56 

 
 
 



 

57 

 
 
 



 

58 

 
 
 



 

59 

 
 
 



 

60 

 
 
 



 

61 

 
 
 



 

62 

 
 
 



 

63 

 
 
 



 

64 

 
 
 



 

65 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
O presente estudo demonstrou que o ambroxol apresenta efeitos antinociceptivos e 

anti-inflamatórios em modelo experimental de osteoartrite induzida por monoiodoacetato de 

sódio em ratos. A convergência entre os dados comportamentais, radiográficos, histológicos e 

imunológicos fortalece a robustez dos resultados e amplia a compreensão do papel desse 

fármaco na modulação da dor e da degeneração articular na osteoartrite. 

Do ponto de vista funcional, o ambroxol promoveu melhora significativa da dor 

espontânea e evocada, bem como recuperação da capacidade locomotora, evidenciada por testes 

como Rotarod, Análise de marcha em passarela, Weight Bearing, Von Frey e Rat Grimace 

Scale. Esses achados indicam importante efeito antinociceptivo, refletindo melhora 

significativa da mobilidade dos animais. 

No âmbito estrutural, a integração dos dados radiográficos e histológicos 

demonstrou que o tratamento com ambroxol foi capaz de atenuar a progressão das alterações 

articulares induzidas pela osteoartrite, promovendo preservação da integridade da cartilagem. 

Observou-se redução dos escores de Kellgren–Lawrence, especialmente nas doses mais 

elevadas, indicando desaceleração das alterações degenerativas, como estreitamento do espaço 

articular, formação de osteófitos e esclerose subcondral. Esses resultados foram corroborados 

pela análise histológica, que evidenciou melhor preservação da arquitetura cartilaginosa, com 

menor grau de degradação tecidual, incluindo redução de fissuras, manutenção da organização 

da matriz extracelular e maior preservação dos condrócitos. Em conjunto, os dados sugerem 

que o ambroxol atua na modulação da progressão estrutural da osteoartrite, para além do 

controle sintomático. 

Adicionalmente, a quantificação de citocinas evidenciou redução dos níveis de IL-

1β e IL-6 nos grupos tratados com ambroxol, confirmando seu efeito anti-inflamatório 

sistêmico. Observou-se, ainda, diminuição dos níveis de IL-10, o que pode refletir uma 

modulação precoce e eficaz da resposta inflamatória, reduzindo a necessidade de ativação de 

mecanismos compensatórios. Esse perfil de resposta indica um efeito imunomodulador do 

ambroxol, contribuindo para o reequilíbrio do microambiente articular e, consequentemente, 

para a preservação estrutural observada nas análises radiográficas e histológicas. 

A integração dos dados experimentais e da revisão sistemática aponta o potencial 

do ambroxol em contextos inflamatórios não pulmonares. Enquanto o estudo experimental 

demonstrou, de maneira robusta, efeitos antinociceptivos, anti-inflamatórios e condroprotetores 

no modelo de osteoartrite induzida por MIA, a revisão sistemática evidenciou que esses efeitos 
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não são isolados, mas fazem parte de um padrão farmacodinâmico amplo, observado em 

diferentes modelos in vivo, incluindo condições inflamatórias, neuropáticas e associadas ao 

estresse oxidativo.  

Em conjunto, os dados indicam que o ambroxol atua de forma multimodal, 

envolvendo a modulação de citocinas pró-inflamatórias, a redução do estresse oxidativo e a 

inibição da excitabilidade neuronal, especialmente por meio de canais de sódio voltagem-

dependentes, conferindo consistência mecanísticas e plausibilidade biológica aos efeitos 

observados na osteoartrite. Entretanto, a literatura apresenta limitações, incluindo 

heterogeneidade metodológica, número reduzido de estudos recentes e escassez de 

investigações que permitam análises mais robustas. Essas lacunas reforçam a relevância 

científica e a originalidade da presente tese. 

Com base nos dados apresentados, o ambroxol se destaca como um candidato 

promissor ao reposicionamento terapêutico na osteoartrite, não apenas pelo seu impacto na 

modulação da dor e da resposta inflamatória, mas também pela sua capacidade de interferir na 

progressão estrutural da doença. Associado ao seu perfil de segurança bem estabelecido, ampla 

utilização clínica e baixo custo, o fármaco apresenta potencial para aplicação translacional, 

configurando-se como uma alternativa acessível e potencialmente eficaz no manejo da dor 

crônica osteoarticular. 

Entretanto, algumas limitações devem ser consideradas. A ausência da avaliação de 

mediadores inflamatórios adicionais, como TNF-α, NF-κB, MMP-13 e ADAMTS-5, bem como 

de vias intracelulares específicas, limita uma compreensão mais aprofundada dos mecanismos 

moleculares envolvidos, especialmente aqueles relacionados à degradação da matriz 

extracelular e à progressão da osteoartrite. Adicionalmente, não foi realizada a caracterização 

das células imunes presentes no tecido articular, o que restringe a identificação das fontes 

celulares dos mediadores inflamatórios e, consequentemente, a interpretação mais detalhada 

dos processos imunológicos no microambiente articular. 

Diante dessas limitações, estudos futuros são necessários para elucidar de forma 

mais abrangente os mecanismos moleculares e celulares associados à ação do ambroxol. Além 

disso, investigações em modelos clínicos são fundamentais para confirmar sua eficácia, definir 

doses ideais, esquemas terapêuticos e avaliar seu impacto a longo prazo na progressão da 

osteoartrite. 

Por fim, esta tese amplia o conhecimento na área de dor e doenças osteoarticulares 

ao demonstrar o potencial do ambroxol como agente antinociceptivo e anti-inflamatório. O 

reposicionamento desse fármaco, amplamente disponível e com perfil de segurança 
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estabelecido, configura uma estratégia promissora, alinhada à demanda por terapias mais 

eficazes, seguras e acessíveis para o manejo da osteoartrite e da dor crônica associada. 
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6 CONCLUSÃO 

 

A revisão sistemática realizada nesta tese demonstrou o potencial terapêutico do 

ambroxol em diferentes modelos experimentais não pulmonares, destacando seus efeitos anti-

inflamatórios, antioxidantes e antinociceptivos. Esses resultados reforçam a plausibilidade do 

reposicionamento farmacológico do ambroxol e fundamentam os achados do presente estudo. 

Nesse contexto, os resultados desta pesquisa demonstram que o ambroxol exerce 

efeitos antinociceptivos e anti-inflamatórios no modelo experimental de osteoartrite induzida 

por MIA. A redução da dor e a melhora da função motora, associadas à atenuação das alterações 

estruturais articulares evidenciadas por análises radiográficas e histológicas, reforçam a 

robustez dos resultados. A diminuição de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β e IL-6, 

amplia a compreensão do papel do ambroxol na modulação da fisiopatologia da osteoartrite. 

A eficácia observada, comparável à do meloxicam, evidencia o potencial 

translacional desses dados e destaca o ambroxol como um candidato ao reposicionamento 

terapêutico na osteoartrite, especialmente considerando seu perfil de segurança já estabelecido, 

ampla utilização clínica e baixo custo. 

Assim, esta tese contribui de forma relevante para o avanço do conhecimento na 

área, ao propor o ambroxol como um candidato ao reposicionamento terapêutico no manejo da 

osteoartrite, destacando-se como uma alternativa potencialmente eficaz, acessível e com perfil 

de segurança já estabelecido. No entanto, são necessários estudos adicionais que investiguem 

sua aplicabilidade em ensaios clínicos e aprofundem a compreensão de seus mecanismos 

moleculares de ação. 
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ANEXO B – USO DE INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL 

DECLARAÇÃO DE ACORDO PARA UTILIZAÇÃO DE INTELIGÊNCIA 
ARTIFICIAL 

(Art. 12, inciso I, da Resolução nº 374/2025 – CONSAD) 

 

Eu, Michelline Joana Tenório Albuquerque Madruga Mesquita, discente regularmente 
matriculada no Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde, declaro que fui devidamente 
autorizada pelo Prof. Dr. João Batista Santos Garcia, orientador do projeto de pesquisa 
intitulado: “Avaliação do Efeito Analgésico e Anti-inflamatório do Ambroxol em Modelo 
Experimental de Osteoartrite em Rato”, a utilizar ferramentas de Inteligência Artificial no 
desenvolvimento das atividades acadêmicas relacionadas a este trabalho. 

O uso da Inteligência Artificial foi realizado de forma ética, responsável e transparente, com a 
finalidade de apoio à organização de ideias, revisão textual, esclarecimento conceitual e 
aprimoramento da escrita, não substituindo a autoria intelectual, a análise crítica ou a 
responsabilidade acadêmica da discente. 

Este acordo está em conformidade com o disposto no Art. 12, inciso I, da Resolução nº 
374/2025 – CONSAD, que estabelece a necessidade de acordo prévio entre discente e docente, 
com registro da autorização para uso de IA no contexto acadêmico . 

Declaro, ainda, que todas as informações, análises, interpretações e conclusões apresentadas no 
trabalho são de minha inteira responsabilidade, respeitando os princípios da integridade 
acadêmica e da originalidade. 

Por ser verdade, firmamos a presente declaração. 

Prompts/Comandos Utilizados (Art. 12, inciso III) 

i. ¨Atue como um pesquisador. Realize uma revisão da literatura científica (PubMed, 
SciELO e Embase) sobre a osteoartrite abordando sua fisiopatologia, impacto 
funcional, prevalência global e fatores de risco associados, com base em diretrizes 
atuais e literatura científica. ¨ 

 
ii. “Atue como um pesquisador em farmacologia experimental. Realize uma revisão da 

literatura científica (PubMed, SciELO e Embase) sobre os efeitos analgésicos e anti-
inflamatórios do ambroxol. Apresente os principais mecanismos de ação, incluindo 
modulação de citocinas inflamatórias, estresse oxidativo e canais de sódio voltagem-
dependentes.” 

 
iii. “Auxilie na busca e organização de artigos científicos sobre a identificação de estudos 

sobre a fisiopatologia da osteoartrite, incluindo o desequilíbrio entre processos 
anabólicos e catabólicos da cartilagem, com ênfase em citocinas inflamatórias (IL-1β, 
TNF-α, IL-6), metaloproteinases (MMPs), ADAMTs, fatores de crescimento (TGF-β, 
IGF-1), estresse oxidativo (ROS, NO) e via do ácido araquidônico (COX-2, PGE2).” 
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iv. ¨Atue como especialista em dor e apoie a busca de evidências científicas sobre os 
mecanismos de dor na osteoartrite, incluindo sensibilização periférica e central, 
participação de fibras Aδ e C, receptores NMDA e desenvolvimento de dor 
neuropática.”  

 
v. “Como pesquisador em dor, explique os principais métodos de avaliação de dor em 

modelos experimentais de osteoartrite em ratos, incluindo teste de Von Frey, weight-
bearing, análise de marcha e grimace scale.” 

 
vi. ¨Forneça suporte na busca e organização de estudos sobre o modelo experimental de 

osteoartrite induzida por monoiodoacetato (MIA), incluindo seu mecanismo de ação, 
alterações estruturais e funcionais, bem como avaliação histológica por meio do escore 
OARSI e análise radiográfica utilizando a classificação de Kellgren-Lawrence, 
considerando sua aplicabilidade em estudos pré-clínicos.” 
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