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RESUMO 

 

Introdução: Diversas enzimas atuam em vias de regulação de fatores que modulam as 

respostas pulmonares, incluindo as inflamatórias. Os processos inflamatórios que ocorrem 

no pulmão são vinculados a processos de lesão tecidual e perda funcional do órgão. Assim, 

avaliar as interações enzimáticas inflamatórias relacionadas às funções pulmonares 

colaboram para a geração de indicadores de intervenção ou mesmo medidas profiláticas que 

impactam o prognóstico do paciente. A inibição da enzima epóxido hidrolase pelo uso do 

GSK2256294 tem sido considerado promissora em modelos clínicos e pré-clínicos para 

processos inflamatórios pulmonares associados ao tabaco, DPOC ou obesidade, entretanto 

as discrepâncias entre a intensidade de efeitos nos tipos de modelos ainda não foram 

levantadas. Levando em consideração de que alguns Fármacos inibidores da epóxido 

hidrolase não possuem efetividade inibitória torna-se importante avaliar a reprodutibilidade 

dos modelos. Objetivo: Avaliar os efeitos da inibição da epóxido hidrolase pelo 

GSK2256294 em diferentes modelos de inflamação pulmonar. Métodos: Foi realizado um 

estudo secundário nas bases de dados científicos Medline (PubMed), Web of Science, Scielo, 

Cochrane Library, Embase, Google acadêmico e literatura cinzenta. As buscas foram 

realizadas por 2 revisores independentes, delimitando os registros entre o período de 2012 e 

2021. Foram excluídos artigos duplicados e que não se enquadram no escopo da pesquisa. 

Foram realizadas a análise de qualidade metodológica e consistência das evidências. A 

metanálise foi aplicada para comparação entre as diferentes variáveis. Resultado: Um total 

de 86 estudos foram encontrados nas diferentes bases de estudos, sendo que quatro deles 

foram selecionados na literatura cinzenta. Após a aplicação dos critérios de elegibilidade três 

estudos se enquadraram e foram avaliados. Contudo, o GSK2256294 foi capaz de reduzir 

em ambos os modelos de estudo clínico e pré-clínico a enzima epóxido hidrolase solúvel, 

mas com maior efetividade em estudos clínicos. Além disso, colabora na atividade anti-

inflamatória mediada pela via dos eicosatrienoicos, tanto pela redução de DHETS e 

Leukotoxin-diol. Conclusão: O presente estudo demonstrou que o GSK2256294 é um 

fármaco promissor no controle das manifestações deletérias observadas na inflamação 

pulmonar, no entanto, devido ao pequeno número de artigos recuperados nos bancos de 

dados mais estudos são necessários para garantir a consistência das evidências e permitir 

desvendar outras rotas de atividades biológicas mediadas pelo GSK2256294 para estudos 

clínicos e pré-clínicos. Registro de protocolo: O estudo foi registrado na base de dados 

Open Science Framework (OSF Registers) sob o Doi. de registro 10.17605/OSF.IO/PMHA8 



 

 

e estruturado de acordo com o Protocolo Preferred Reporting Items for Systematic reviews 

and Meta-Analyses. 

Palavras-chave: Enzimas. Função Pulmonar. Inflamação. Estudo Clínico. Estudo Pré-

Clínico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Background: Several enzymes act on regulatory pathways of factors that modulate pulmonary 

responses, including inflammatory enzymes. The inflammatory processes that occur in the 

lung are linked to tissue damage processes and organ functional loss. Thus, evaluating the 

inflammatory enzymatic interactions related to pulmonary functions collaborate to generate 

intervention indicators or even prophylactic measures that improve the patient's prognosis. The 

inhibition of the epoxide hydrolase enzyme using GSK2256294 has been considered as 

promising in clinical and preclinical models for pulmonary inflammatory processes associated 

with tobacco, COPD or obesity, however the discrepancies between effect sizes in the types 

of models have not yet been raised. Considering that some synthetic epoxide hydrolase 

inhibitors do not have inhibitory effectiveness, it is important to evaluate the reproducibility 

of the models. Objective: Thus, the present study evaluated possible discrepancies between 

the effects of the inhibition of epoxide hydrolase by GSK2256294 in different models of 

pulmonary inflammation. Methods: A secondary study was carried out in the scientific 

databases Medline (PubMed), Web of Science, Scielo, cochrane library, embase, academic 

google and gray literature. The searches were carried out by 2 independent reviewers, 

delimiting the records between the period from 2012 to 2021. Duplicate articles that did not 

fit the scope of the research were excluded. The methodological quality and consistency of 

evidence were analyzed. Meta-analysis was applied to compare the different variables. Result: 

A total of 86 studies were found in the different study bases, with 4 of these studies selected 

in the gray literature. After applying the eligibility criteria, 3 studies were classified and 

evaluated. However, GSK2256294 was able to reduce the soluble epoxide hydrolase enzyme 

in both clinical and preclinical study models, but with greater effectiveness in clinical studies. 

In addition, it collaborates in the anti-inflammatory activity mediated by the eicosatrienoic 

pathway, both by reducing DHETS and Leukotoxin-diol. It also helps in controlling blood 

flow. Conclusion: The present study demonstrated that GSK2256294 is a promising drug in 

the control of the deleterious manifestations observed in lung inflammation, however, due to 

the small number of articles retrieved from the databases, further studies are needed to ensure 

consistency of evidence and allow for unraveling. other routes of biological activities mediated 

by GSK2256294 for clinical and preclinical studies. Protocol registration: The study was 

registered in the Open Science Framework database (OSF Registers) under registration Doi: 

10.17605/OSF.IO/PMHA8 and structured according to the Protocol Preferred Reporting Items 

for Systematic reviews and Meta-Analyses. 

Keywords: Enzymes. Lung function. Inflammation. Clinical study. Preclinical study. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

O trato respiratório está constantemente exposto a agressões da atmosfera, dessa forma 

o sistema imune inato e o adaptativo compartilham componentes e agem em conjunto pela se 

defesa contra essas agressões levando à inflamação, a qual estimula a resposta imune para 

promover a recuperação. Durante o insulto pulmonar agudo as células endoteliais são ativadas 

para expressar fatores quimiotáticos que levam à fixação e diapedese de leucócitos na região. 

A inflamação crônica ocorre quando essa inflamação aguda é resolvida parcialmente 

(MOLDOVEANU et al.,2009). 

Durante a inflamação crônica causada por patógenos ou exposição a toxinas, poluentes, 

irritantes e alérgenos a função anormal dos genes indutores ou supressores diminui a apoptose 

das células imunes, isso leva ao prolongamento da infiltração de células inflamatórias nos 

pulmões (MOLDOVEANU et al.,2009; AGHASAFARI; GEORGE; PIDAPARTI, 2019). 

Desses poluentes é possível citar a fumaça do cigarro, aerossol este constituído por 

gotículas sólidas e líquidas em fase gasosa que apresentam vários efeitos tóxicos, mutagênicos 

e cancerígenos. Sua composição inclui nicotina, alcatrão, amônia, monóxido de carbono, 

dióxido de carbono, formaldeído, acroleína, acetona, hidrocarbonetos aromáticos 

poliaromáticos, hidroxiquinona, óxidos de nitrogênio e cádmio. O material inalado da fumaça 

do cigarro é depositado no trato respiratório dependendo do tamanho, com partículas maiores 

nas vias aéreas superiores e partículas menores nos alvéolos (LUGG et al.,2022). 

Dos fatores de riscos associados as doenças crônicas o tabagismo está relacionado a 

distúrbios cerebrovasculares; neoplasias malignas de pulmão, boca, laringe e faringe; doença 

coronariana aguda (angina e infarto) e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). Os 

aspectos epidemiológicos do cenário mundial demonstram uma epidemia global do tabaco, 

causadora de mais de 7 milhões de óbitos por ano. Além do tabagismo, diversas alterações 

fisiopatológicas estão associadas às doenças inflamatórias pulmonares, incluindo obesidade 

centrípeta e síndromes metabólicas (BANKS et al.,2019; KARKI et al.,2021; REITSMA et 

al.,,2021) somadas aos efeitos sistêmicos do tabagismo, os quais desencadeiam inflamação 

crônica e disfunção endotelial (YANG et al.,2017).   

As doenças inflamatórias pulmonares possuem várias vias de modulação, incluindo 

respostas Th2, observadas em doenças mediadas por hipersensibilidade ou ainda vários outros 

perfis Th1, Th17, Th22 com a participação de células da imunidade adaptativa e inata (SALEK-

ARDAKANI et al.,2004; SEGAL et al.,2016). Ainda que as doenças se iniciem por meio de 
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fatores primários, o direcionamento das diferentes respostas é mediado por atividades 

enzimáticas diversas (LINO-DOS-SANTOS-FRANCO et al.,2011; VAN DER VLIET, 2008). 

Nessas doenças a limitação do fluxo de ar provocada pela resposta inflamatória a toxinas 

inalatórias, frequentemente a fumaça do cigarro resulta em estresse oxidativo, hipóxia crônica, 

rigidez arterial, disfunção endotelial, desequilíbrio entre substâncias vasodilatadoras e 

vasoconstritoras, alterações nos níveis de citocinas pró-inflamatórias e senescência de fatores 

celulares endoteliais. Dessa forma, alguns métodos de avaliação da função endotelial e 

periférica em indivíduos com inflamação pulmonar e consequente alteração do endotélio 

vascular pulmonar são de bastante utilidade, sendo possível citar técnicas como a pletismografia 

de oclusão venosa, dilatação mediada por fluxo do antebraço e biomarcadores em indivíduos 

com inflamação pulmonar (THEODORAKOPOULOU et al.,2021). 

 

1.1 INFLAMAÇÃO MEDIADA PELO TABAGISMO 

 

Durante a fase de combustão do cigarro são produzidas diversas substâncias reativas 

oxidativas com graves efeitos na imunidade do hospedeiro, vez que pode alterada a resposta 

imune inata na mucosa oral, nasal e das vias aéreas e a resposta imune adaptativa em nível 

sistêmico. A fumaça de cigarro ativa diretamente as células epiteliais e induz à liberação de 

quimiocinas e mediadores inflamatórios, incluindo proteínas quinases ativadas por mitógeno 

(MAPK), fator nuclear kappa-B (NF-κB), transdutor de sinal e ativador de transcrição (STAT) 

e proteína-1 ativadora (AP-1) , os quais também estão envolvidos na regulação de genes 

inflamatórios e do ciclo celular sendo relacionado à inflamação crônica nas vias aéreas, 

enquanto simultaneamente modula as funções da mucosa e resulta na diminuição da resposta 

aguda ao desafio infeccioso e a destruição alveolar (LEE; TANEJA; VASSALLO, 2012; 

LIANG et al.,2021; WONG; MAGUN; WOOD, 2016). 

As proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPKs) são Ser/Thr quinases que 

convertem estímulos extracelulares em uma ampla gama de respostas celulares fosforila 

diretamente, assim ativando fatores de transcrição ou outras quinases que, por sua vez, ativam 

fatores de transcrição que levam à expressão de genes de resposta e ao aumento do número de 

neutrófilos, linfócitos e macrófagos e também apoptose das células epiteliais das vias aéreas. 

As MAPKs convencionais compreendem as quinases reguladas por sinal extracelular 1/2 

(ERK1/2), quinases c-Jun amino (N)-terminais 1/2/3 (JNK1/2/3) (KIM et al.,2022; WONG; 

MAGUN; WOOD, 2016; CARGNELLO; ROUX, 2011). 
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O fator nuclear kappa-B (NF-κB) é um complexo protéico ativado em resposta à fumaça 

do cigarro, sendo a sua ativação principalmente por meio de um heterodímero de p65 e p50 que 

atua como fator de transcrição para genes alvo de NF-κB. Em condições normais, esta ativação 

é mantida sob rígido controle por inibidores de kappa (IκBs) que se ligam a subunidades de NF-

κB, impedindo assim a translocação de NF-κB para o núcleo. Após a fosforilação pela IκB 

quinase (Iκκ), IκB sofre ubiquitinação e subsequente degradação proteossomal, liberando NF-

κB para translocar para o núcleo e regular a transcrição do gene alvo. E essa ativação em 

monócitos/macrófagos pode então desencadear a liberação de mediadores pró-inflamatórios no 

fluido epitelial pulmonar que amplificaram a cascata inflamatória pela ativação de células 

epiteliais, bem como recrutamento de neutrófilos para as vias aéreas (LIU et al.,2021; 

RAHMAN, 2006). 

Os mecanismos de ativação na via JAK/STAT começam com a ligação de um ligante, 

induzindo sua dimerização. Em seguida, as JAKs associadas ao receptor são ativadas e 

fosforilam os resíduos de tirosina da cauda intracelular de seus receptores. Essas fosforilações 

servem como locais de ancoragem para transdutores de sinal e ativadores de transcrição 

(STATs) e se ligam a eles por meio de seu domínio SH2. Assim, os STATs são ativados por 

JAKs e se translocam a fim de o núcleo para regular a expressão gênica, propiciando os 

infiltrados de células inflamatórias compreendendo linfócitos T e B e macrófagos (MONTERO 

et al.,2021; ROGER et al.,2021).  

AP-1 controla a transcrição de genes no controle da inflamação e homeostase do sistema 

imunológico.  Quando essa via é ativada induz à liberação de citocinas pró-inflamatórias como 

fator de necrose tumoral-α (TNF-α), interleucina (IL)-8, IL-6 e a ativação de enzimas da família 

do óxido nítrico sintase induzível (iNOS) e ciclooxigenase-2 (COX-2) que liga a exposição à 

fumaça do cigarro com a produção alterada de citocinas (KIM et al.,2021; STRZELAK et 

al.,2018). 

Já é de conhecimento que a exposição crônica à fumaça do cigarro prejudica processos 

imunológicos e inflamatórios no pulmão, assim causando alterações nas respostas imunes 

humorais e celulares, no entanto existe uma dualidade dessas alterações, podendo apresentar 

características pro-inflamatória e imunossupressora (STRZELAK et al.,2018). Nesse sentido, 

as células epiteliais das vias aéreas demonstraram regular a expressão de citocinas e também de 

metaloproteases de matriz (MMPs) via sinalização de quinase regulada por sinal extracelular 

(ERK) e aumento da ativação de p38. Ainda mostram características de dano celular e morte 

celular, consequentemente levando à liberação de padrões moleculares associados a danos 

(DAMPs) no espaço extracelular. Paralelamente, células imunes, macrófagos, neutrófilos, 
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células dendríticas e linfócitos migram para o sistema pulmonar, produzindo níveis aumentados 

de MMPs: MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-12 e MMP-14, podendo desempenhar papel 

fundamental na patogênese da inflamação nos pulmões (MADANI et al.,2018). 

Os linfócitos desempenham papel crucial na patogênese inflamatória. O aumento dos 

linfócitos T CD8 + que produzem elevadas quantidades de interferon-γ e libera perforinas e 

granzimas e dos linfócitos B sugerem que suas respostas antígeno específicas podem se voltar 

contra autoepítopos, em parte devido à tolerância prejudicada, alterando o equilíbrio 

imunológico potencialmente induzidas pela nicotina associada à ativação do seu receptor 

nicotínico de acetilcolina α7 em macrófagos, células T e células B (MADANI et al.,2018; 

STRZELAK et al.,2018). 

 

1.2 DOENÇA PULMONAR OBSTRUTIVA CRÔNICA   

 

A doença pulmonar obstrutiva crônica apresenta sintomas respiratórios persistentes e 

limitação do fluxo aéreo pouco reversível, geralmente progressiva. A limitação do fluxo aéreo 

está associada a uma resposta inflamatória crônica nas vias aéreas e nos pulmões a partículas e 

gases nocivos. O tabagismo é a principal causa de DPOC e responde por mais de 95% dos casos 

em países desenvolvidos (CHAN et al.,2019). 

A primeira alteração histológica detectável após a exposição à fumaça do cigarro é a 

reprogramação epigenética das células epiteliais basais, as quais funcionam como a principal 

barreira após a lesão pulmonar. Em razão da reprogramação epigenética dessas células as vias 

aéreas distais exibem metaplasia escamosa, disfunção ciliar, hiperplasia de células basais e 

caliciformes e hipersecreção de muco, criando um ambiente inflamatório, propenso a danos e 

infecções, além de alterar o volume, composição  e mucina do líquido da superfície das vias 

aéreas (FERRERA; LABAKI; HAN, 2021). A inflamação observada nos pulmões de pacientes 

com DPOC envolve tanto a imunidade inata (macrófagos, neutrófilos, mastócitos, Linfócitos 

natural killer, células T γδ, ILCs e células dendríticas) quanto a imunidade adaptativa (linfócitos 

T e B), sendo provável que esses linfócitos juntos perpetuam a inflamação neutrofílica nos 

pulmões da DPOC e possam ser responsáveis pela persistência da inflamação (BARNES, 2019; 

POTO et al.,2022). 

Os macrófagos são as células imunes predominantes no parênquima pulmonar humano 

e são a primeira linha de defesa contra poluentes e patógenos microbianos, reconhecidos como 

uma célula multifuncional, central para a manutenção dos tecidos, contribuindo para a 

regeneração tecidual, crescimento pulmonar compensatório e podem recrutar células 
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progenitoras. As ações dos macrófagos podem ser conduzidas pelo NF-κB, ativado nos 

macrófagos alveolares de pacientes com DPOC, principalmente durante as exacerbações. 

Também podem ser ativados por CSE para liberar mediadores inflamatórios, incluindo 

citocinas, fatores quimiotáticos (CXCL1, CXCL8, CCL2, LTB 4) e espécies reativas de 

oxigênio (ROS). No entanto, outras vias também são descritas como a proteína ativadora-1 

(AP-1) e tirosina quinase c-Src. O aumento do recrutamento de monócitos da circulação em 

resposta a quimiocinas seletivas de monócitos que estão aumentadas nas vias aéreas da DPOC 

e a proliferação local de macrófagos pulmonares podem contribuir para o crescimento do 

número de macrófagos pulmonares, aumentando a liberação de fator de necrose tumoral (TNF)-

alfa, IL-8, outras quimiocinas CXC, peptídeo quimiotático de monócitos (MCP)-1, LTB4 

(BAGDONAS et al.,2015; POTO et al.,2022). 

O tabagismo estimula a produção e liberação de neutrófilos da medula óssea e a 

sobrevivência no trato respiratório, mediada por GM-CSF e G-CSF secretados pelos 

macrófagos pulmonares. O seu recrutamento para o parênquima pulmonar envolve a adesão 

inicial a células epiteliais ativadas por meio da E-selectina, a qual é superexpressa em células 

epiteliais nas vias aéreas de pacientes com DPOC, envolvendo vários fatores quimiotáticos 

como LTB 4, CXCL1, CXCL5 e CXCL8. Esses mediadores quimiotáticos podem ser derivados 

de macrófagos alveolares, mastócitos, células T e células epiteliais.  Os próprios neutrófilos 

podem ser uma importante fonte de CXCL8 secretando elastase de neutrófilos (NE), catepsina 

G (CG) e proteinase 3 (PR3), bem como MMP-8 e MMP9 que contribuem para a destruição 

alveolar. À medida que um neutrófilo migra, serinoproteinases incluindo elastase de neutrófilos 

(NE), catepsina G e proteinase 3 (PR3) são liberadas dos grânulos azurófilos no espaço 

extracelular, e alguma enzima ativa é retida na membrana plasmática. Os substratos para essas 

proteinases incluem elastina, colágeno e fibronectina, sendo estes os principais componentes 

da matriz extracelular estando sua degradação ligada a todas as facetas clínicas da DPOC 

(BARNES, 2019; JASPER et al.,2019; POTO et al.,2022). 

Os mastócitos surgem de células-tronco pluripotentes, maduras no tecido e têm a 

capacidade de gerar inflamação após a exposição a uma variedade de sinais mediados por 

receptores iniciados por mecanismos de resposta imune adquirida. São proeminentes no 

parênquima pulmonar humano e desempenham papel fundamental na coordenação da 

inflamação pulmonar, e normalmente, residem próximos aos epitélios, vasos, nervos, células 

musculares lisas e glândulas produtoras de muco, sendo nas vias aéreas expostos à inalação e 

injurias (MORTAZ; FOLKERTS; REDEGELD, 2011; POTO et al.,2022). 
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  O CXCL-10 foi implicado na migração de mastócitos para as células musculares lisas 

das vias e paralelamente, TNF-α e IFNγ aumentam sinergicamente a ativação transcricional de 

CXCL-10 em células musculares lisas das vias aéreas humanas via STAT-1, NF-kB. Por outro 

lado, os mastócitos têm muitos outros receptores que podem possivelmente ser ativados em 

pacientes com DPOC. Os mastócitos são uma fonte de IL-4 e IL-13 que podem influenciar as 

células T respostas, hiperplasia da glândula mucosa e hipertrofia/hiperplasia do músculo liso. 

Além disso, mediadores derivados de mastócitos como histamina e cisteína leucotrienos podem 

ativar macrófagos pulmonares para gerar óxido nítrico, enzimas lisossômicas e citocinas pró-

inflamatórios no tecido circundante, ressaltando que a exposição a desafios ambientais pode 

resultar em patologia inflamatória crônica (MORTAZ; FOLKERTS; REDEGELD, 2011; 

POTO et al.,2022). 

As células dendríticas no pulmão estão distribuídas ao longo do epitélio e do parênquima 

captando os antígenos e, em seguida, migram para os linfonodos de drenagem. Dentro dos 

folículos linfoides pulmonares são as responsáveis pela ativação das células T e B virgens. Na 

DPOC, um número maior de células dendríticas é recrutado para os pulmões, no entanto, a 

exposição prolongada a partículas nocivas prejudica a sua maturação, o que inibe sua 

capacidade de apresentação de antígenos. À medida que o número de células dendríticas 

maduras diminui no tecido pulmonar afetado pela DPOC, liberam mais CCL3 e CXCL2, os 

quais podem promover o recrutamento de neutrófilos, e também induzem respostas TH 1 e TH 

17, além de participarem da degradação da elastina no parênquima pulmonar. Durante a 

progressão da DPOC, as CDs participam da colonização bacteriana e da tolerância imunológica 

e facilitam o remodelamento pulmonar (BU; WANG; YIN, 2020; FREEMAN; CURTIS, 2017; 

PETERS; PETERS; BUFE, 2019). 

Os linfócitos T são principalmente células T citotóxicas CD8 +, mas as células T 

auxiliares CD4 + também estão presentes na DPOC. Na resposta inicial à fumaça do cigarro, 

as células epiteliais das vias aéreas e os macrófagos induzem a inflamação das vias aéreas, tanto 

por efeitos diretos quanto pelo recrutamento de células T da periferia. As células CD8 + causam 

apoptose e destruição das células epiteliais alveolares mediante a liberação de perforinas e TNF-

α, enquanto as células CD4 + recrutam e ativam outras células imunes, incluindo neutrófilos, 

perpetuando o processo inflamatório sustentado (FORSSLUND et al.,2016; RODRIGUES et 

al.,2021). 

 

 

 



18 

 

1.3 EPÓXIDO HIDROLASE SOLÚVEL 

 

O ácido araquidônico (AA) é um ácido graxo poli-insaturado ω-6 que constitui o 

domínio fosfolipídico da maior parte das membranas celulares. O AA é liberado pela 

fosfolipase A2 citoplasmática (cPLA2) podendo ser metabolizado em eicosanóides por meio 

de três vias principais: a via prostaglandina-endoperóxido sintase/cicloxigenase (PTGS/COX), 

a via lipoxigenase (LOX) e a via do citocromo P450 (CYP). Os prostanóides são os 

eicosanóides produzidos pela via PTGS/COX, enquanto a via LOX gera leucotrienos e ácidos 

hidroxieicosatetraenóico (HETE). As enzimas CYP que convertem AA em eicosanóides 

incluem CYP epóxigenase e enzimas CYP ω-hidroxilase. As CYP epóxigenases, como os 

membros da família CYP2C e CYP2J, metabolizam AA em quatro ácidos epóxieicosatrienóico 

biologicamente ativos (EETs) (5,6-EET, 8,9-EET, 11,12-EET, e 14,15-EET). Todos os EET 

são então rapidamente metabolizados por enzimas epóxido hidrolase solúvel (sEH) em ácidos 

dihidroxieicosatrienóico (DHETs) que têm atividade biológica reduzida ou inexistente (DING 

et al.,2021; IMIG, 2019; WANG & DUBOIS, 2012). 

Alguns estudos relatam a ação de alguns dos metabólitos eicosanóides do ácido 

araquidônico em vários papéis na patogênese dessas doenças, como efeitos anti-inflamatórios, 

anti-fibrogênicos, anti-apoptóticos e nos padrões das respostas das células inflamatórias 

(CASTELINO, 2012; CELEJEWSKA-WÓJCIK et al.,2021; KIM et al.,2021). Desses 

metabolitos com significância cabe citar os descritos como fatores hiperpolarizantes derivados 

do endotélio, resultado do metabolismo do ácido araquidônico pelas epóxigenases do citocromo 

P450, fatores esses que atuam no controle do tônus vasomotor, inibição da ativação da via de 

sinalização do NFκ-B, por meio de modulação dos canais de potássio somado a efeitos anti-

apoptóticos nas células endoteliais e propriedades anti-inflamatórias (RAND et al.,2019; 

SPECTOR; NORRIS, 2007; SUDHAHAR; SHAW; IMIG, 2010). 

Os fármacos existentes têm como alvo as vias da cascata do ácido araquidônico da ciclo-

oxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX) (MARNETT, 2009; HAEGGSTROM et al.,2010) e, 

que em grande, parte biossintetizam mediadores pró-inflamatórios, enquanto o braço mais 

recentemente descoberto da cascata do citocromo P450 não tem sido explorado como um alvo 

farmacêutico. A via do P450 do ácido araquidônico produz tanto metabolito pró-inflamatório, 

como o ácido 20-hidroxi-eicosatetraenóico hidroxilado (20-HETE) (WILLIAMS et al.,2010) 

como os ácidos graxos epóxi com ação anti-inflamatória tais como EETs (SPECTOR, 2009; 

IMIG, 2012). Os EETs parecem favorecer a resolução do processo inflamatório, em vez de 

evitar de uma forma semelhante à exibida por mediadores na via das lipoxigenases (SERHAN 
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et al.,2011). Dessa forma, novas terapêuticas baseadas na inibição farmacológica das sEH vem 

sendo estudadas nos últimos tempos (KODANI; HAMMOCK, 2015), demostrando ainda ser 

bastante efetivas em diversos modelos experimentais tais como artrite (TRINDADE-DA-

SILVA et al.,2020) atividade analgésica e anti-inflamatória (HARRIS et al.,2015; SASSO et 

al.,2015).  

Apesar dos efeitos promissores em diversos modelos experimentais dos potenciais 

fármacos inibidores de epóxido hidrolase solúvel nenhum foi aplicado com sucesso em testes 

pré-clínicos (BZÓWKA et al.,2021), como é o caso do Ésteres e sais de ácido adamantano-1-

il-ureido]-dodecanóico (AUDA) que apesar de serem considerados bons inibidores de sEH, seu 

uso clínico foi restrito devido à instabilidade metabólica e solubilidade limitada em água e 

muitos solventes orgânicos (TRIPATHI et al.,2018) ou no caso do AR9281 que mostrou um 

alto nível de segurança nos ensaios clínicos de Fase I e IIA, mas podem apresentar efeitos 

colaterais relacionados a ao mecanismo de inibição ou relacionados ao composto  

(MORISSEAU; HAMMOCK, 2013). 

Diante disso, desenvolveu-se um inibidor potente e seletivo de sEH, o GSK2256294, 

descoberto utilizando tecnologia de Bibliotecas químicas codificadas por DNA, baseando-se 

em uma mistura combinatória de oligonucleotídeos expressa como um peptídeo combinatório 

ou biblioteca de proteínas na superfície de partículas de fago ou expressa usando métodos de 

tradução in vitro. É produzida uma população de moléculas da biblioteca que se liga a um alvo, 

logo sendo deconvoluída por sequenciamento dos genes que codificam os peptídeos 

selecionados (BELYANSKAYA et al., 2017). 

O GSK2256294 ((1 R, 3 S) ‐N‐ (4 ‐ ciano ‐ 2‐ (trifluorometil) benzil) ‐3 - ((4 ‐ metil ‐ 

6‐ (metilamino) ‐1,3,5 ‐ triazin ‐ 2 ‐ il) amino) ciclohexanocarboxamida) é um potente inibidor 

de forte ligação, mas reversível, de sEH. É específico para o domínio da hidrolase de EPHX2 e 

inativo contra o domínio da fosfatase, todavia demonstrou atenuar a inflamação pulmonar 

induzida pela fumaça do cigarro em modelos animais (CAPOZZI et al.,2016; ONTKO et 

al.,2021). Tem sido testado em ensaios pré-clínicos e clínicos randomizados com potencial de 

impactar a função endotelial pulmonar e sistêmica (DING et al.,2021), atenuando a inflamação 

pulmonar causada pela fumaça de cigarro. Tais estudos têm demonstrado que a inibição de sEH 

impediu a iniciação e a manutenção, bem como promoveu a resolução da resposta inflamatória 

pulmonar (LAZAAR et al.,2016; PODOLIN et al.,2013; YANG et al.,2017). 

Testes em modelos experimentais demostraram que com a inibição das sEH os EETs 

são regulados, logo abrandando-se a inflamação e enfisema secundárias ao tabagismo com 

melhora na síndrome metabólica e função pulmonar (IYER et al.,2011). Estratégias 
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consagradas são utilizadas visando à inibição enzimática para o controle destas e outras 

manifestações por meio da utilização de drogas como os anti-inflamatórios esteroidais e não 

esteroidais (BEDNAREK et al.,1999). 

Sendo assim, é de extrema relevância o levantamento de estudos que demonstrem a 

eficácia do inibidor potente e seletivo de sEH, o GSK2256294, minimizando ou eliminando a 

inflamação pulmonar causada pela fumaça de cigarro como tratamento inovador e promissor 

para os portadores de patologias pulmonares. Além disso, espera-se que estudos pré-clínicos 

possam mimetizar situações funcionais em humanos. Dadas as discrepâncias de efeitos para 

inibidores da sEH avaliar as disparidades de modelos pré-clínico e clínico com o uso de 

GSK2256294 poderá garantir delineamentos experimentais mais assertivos aos estudos de 

lesões pulmonares. Assim, o presente estudo avaliou por meio de uma revisão sistemática as 

possíveis discrepâncias entre os efeitos da inibição da epóxido hidrolase pelo GSK2256294 em 

diferentes modelos de inflamação pulmonar. 
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2 HIPOTÉSE 

 

O inibidor de epóxido hidrolase solúvel GSK2256294 viabiliza atividade anti-

inflamatória capaz de reduzir os efeitos deletérios na inflamação pulmonar e sua atividade é 

dependente do modelo experimental. 
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3 JUSTIFICATICA 

 

Há evidências de que a atividade de GSK2256294 inibiu a iniciação e manutenção, bem 

como promoveu a resolução da resposta inflamatória pulmonar mediada por agressões externas 

(LAZAAR et al.,2016; PODOLIN et al.,2013; YANG et al.,2017). A avaliação em modelo 

experimental indicou que a inibição de sEH e TSEs é regulada, demonstrando atenuação da 

inflamação e enfisema secundários ao tabagismo com melhora da síndrome metabólica e da 

função pulmonar (IYER et al.,2011). Estratégias que visam inibir enzimas que colaboram na 

potencialização da inflamação e dano tecidual já são amplamente utilizadas, como os anti-

inflamatórios (BEDNAREK et al.,1999), mas a busca por biomoléculas que possam garantir 

maior seletividade e eficácia ainda é necessário.   

Assim, torna-se importante a síntese de estudos que possam demonstrar ou contribuir 

para a consistência das evidências sobre a atividade do GSK2256294 na intervenção para 

doenças inflamatórias pulmonares. Além disso, dados os aspectos seletivos do inibidor, é 

importante entender possíveis discrepâncias entre os modelos experimentais, visando melhores 

delineamentos com resultados cada vez mais consistentes. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 GERAL 

 

• Avaliar a eficácia da ação da GSK2256294 e possíveis discrepâncias entre os efeitos 

da inibição da epóxido hidrolase em diferentes modelos de inflamação pulmonar, por meio de 

uma revisão sistemática da literatura. 

 

4.2 ESPECÍFICOS 

 

• Verificar a efetividade na ação do inibidor de epóxido hidrolase solúvel, o 

GSK2256294, quanto a imunomodulação em processos inflamatórios pulmonares; 

• Avaliar e comparar a ação do GSK2256294 para diferentes modelos de inflamação 

pulmonar.   
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5 MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este trabalho é um estudo secundário e não ultrapassa nenhuma legislação do Conselho 

Nacional de Controle de Experimentação Animal vigente relacionada à ética em animais, 

tampouco as do comitê de ética em pesquisa com humanos. 

 

5.2 PROTOCOLO DE REGISTRO 

 

O estudo foi registrado na base de dados Open Science Framework (OSF Registers) sob 

o Doi. de registro 10.17605/OSF.IO/PMHA8 e estruturado de acordo com o Protocolo Preferred 

Reporting Items for Systematic (PRISMA 2020) (PAGE et al.,2021). 

 

5.3 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

Foi realizada uma busca eletrônica nas bases de dados Medline (PubMed), Web of 

Science, Scielo, Cochrane Library, Embase, Google acadêmico e literatura cinzenta. O Medical 

Subject Headings (MeSH) foi utilizado para a definição dos descritores das bases de dados 

PubMed e Web of Science, e o “Descritores em Ciências da Saúde” (DeCS) foi utilizado para 

a definição dos descritores da base de dados Scielo. A seleção dos artigos nas bases de dados 

PubMed e Web of Science foi realizada com a inserção dos descritores  

“N-((4-cyano-2-(trifluoromethyl)phenyl)methyl)-3-((4-methyl-6-(methylamino) 1,3,5 

triazin-2-yl)amino)cyclohexanecarboxamide e “Pulmonary Disease, Chronic Obstructive”; 

(((((((((((Pulmonary Disease, Chronic  Obstructive[Title/Abstract]) OR (Chronic Obstructive 

Lung Disease[Title/Abstract])) OR (Chronic Obstructive Pulmonary Diseases[Title/Abstract])) 

OR  (COAD[Title/Abstract])) OR (COPD[Title/Abstract])) OR (Chronic Obstructive Airway  

Disease[Title/Abstract])) OR (Chronic Obstructive Pulmonary Disease[Title/Abstract])) OR 

(Airflow Obstruction, Chronic[Title/Abstract])) OR (Airflow Obstructions, 

Chronic[Title/Abstract])) OR (Chronic Airflow Obstructions[Title/Abstract])) OR (Chronic 

Airflow Obstruction[Title/Abstract])) AND (((((((((((Pulmonary Disease, Chronic 

Obstructive[Title/Abstract]) OR (Chronic Obstructive Lung Disease[Title/Abstract])) OR 

(Chronic Obstructive Pulmonary Diseases[Title/Abstract])) OR (COAD[Title/Abstract])) OR 

(COPD[Title/Abstract])) OR (Chronic Obstructive Airway Disease[Title/Abstract])) OR 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68029424
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68029424
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(Chronic Obstructive Pulmonary Disease[Title/Abstract])) OR (Airflow Obstruction, 

Chronic[Title/Abstract])) OR (Airflow Obstructions, Chronic[Title/Abstract])) OR (Chronic 

Airflow Obstructions [Title/Abstract])) OR (Chronic Airflow Obstruction[Title/Abstract]))”.  

utilizando-se o conector “AND” ou “OR” entre os termos.  Foi utilizada a mesma estratégia 

realizando alterações na chave de busca de acordo com as características dos demais bancos de 

dados. 

A busca na literatura cinzenta foi realizada seguindo as orientações do manual “Grey 

Matters: a practical tool for searching health-related grey literature” (CADTH, 2018). 

 

5.4 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

Foram estabelecidos como critérios de elegibilidade ensaios clínicos e pré-clínicos in 

vivo ou in vitro de estudos originais que apresentaram relações com inflamação no parênquima 

pulmonar e atividade enzimática, independentemente se avaliada como variável de 

desenvolvimento, exposição ou de desfecho. Para efeito da presente revisão foram consideradas 

todas as avaliações relacionadas à temática publicadas, restringindo-se ao período de 2012 a 

2021. 

Os estudos que relataram argumentos relacionados à temática em algum tópico do 

trabalho, mas que não foram produtos de delineamentos de pesquisa, como revisões narrativas 

ou não relacionarem com a temática foram excluídos do estudo. Foram avaliados estudos 

indexados no Pubmed dos últimos 10 anos. Logo, os dados extraídos incluíram as 

características dos estudos e suas principais abordagens. E, por fim, os dados foram avaliados 

e descritos no decorrer da seção de resultados. A descrição dos dados foi feita por avaliação 

qualitativa com a utilização de tabelas,  por 2 revisores de forma independente (AGBF) (APBL), 

e, posteriormente, os dados foram compilados e as possíveis divergências resolvidas junto a um 

terceiro autor com expertise sobre o tema (WFR). 

 

5.5 QUALIDADE METODOLÓGICA E DA EVIDÊNCIA 

 

A avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos na revisão foi realizada 

por 2 revisores de forma independente, e opiniões divergentes foram resolvidas por um acordo 

entre eles. Utilizaram-se as ferramentas ROB 2.0 (STERNE et al.,2019) que avalia o risco de 

viés para estudos clínicos e SYRCLE (HOOIJMANS et al.,2014) para o risco de viés em 

estudos com animais. Essa ferramenta (Syrcle) contém as seguintes categorias de avaliação: 
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viés de seleção, performance, detecção, atrito, relato e outras fontes de viés. Dez perguntas são 

aplicadas aos artigos incluídos na revisão sistemática, cujas respostas podem ser “SIM” quando 

há baixo risco de viés, “NÃO”, para alto risco de viés, já “INCERTO”, indica risco de viés não 

definido. Não é recomendado calcular o escore somatório de cada estudo individual por essa 

ferramenta (HOOIJMANS et al.,2014). 

 

5.6 ANÁLISE DOS DADOS 

 

Os dados foram tabulados no Excel 2019 v2212 da Microsoft® e para as análises e 

exposição visual dos dados foram utilizados os programas RStudio v. 4.9. 

O pacote geral para meta-análises versão 4.9-5 foi utilizado para avaliação e 

comparações das prevalências (metaprop), médias (metacont) ou metaregressão (metareg). O 

“Forest plot” foi utilizado para avaliação e representação dos dados, assim como gráfico de 

correlação para F(X). A heterogeneidade dos estudos foi avaliada utilizando a estatística I2 a 

partir da estatística Q do teste de Cochran e do número J de estudos analisados. Dada a 

heterogeneidade encontrada foi considerado o modelo de efeito aleatório (ARANGO, 2001; 

HIGGINS; THOMPSON, 2002; LITTELL; CORCORAN; PILLAI, 2008; VIECHTBAUER, 

2010). 
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6 RESULTADOS 

 

Um total de 86 estudos foram encontrados com a utilização da chave de busca nas 

diferentes bases de estudos, sendo quatro deles foram selecionados na literatura cinzenta. Ainda 

na fase de identificação 41 registros foram separados para posterior triagem, com seis excluídos 

por estarem duplicados. Na fase de triagem com a leitura integral dos registros 30 artigos foram 

descartados por não se enquadrarem no tópico estudo e dois por serem publicados em formato 

de evento científico. Com a aplicação dos critérios de elegibilidade 3 estudos se enquadraram 

e foram avaliados (Figura 1). 

 

Figura 1 - Fluxograma da seleção dos estudos elegíveis para a revisão sistemática segundo os 

critérios de elegibilidade do estudo (PRISMA, 2020) 

 

Na avaliação da qualidade metodológica dos estudos elegíveis foi possível encontrar 

“algumas preocupações” para ambos os estudos clínicos (SP1) e moderado risco de viés para o 

estudo pré-clínico (SP2) de acordo com as recomendações de cada ferramenta aplicada 

(Robbis2 e Syrcle). 

Inicialmente foram verificados os efeitos de GSK2256294 na redução da enzima 

epóxido hidrolase solúvel para os diferentes modelos (Figura 2A). Uma alta heterogeneidade é 

observada no agrupamento das frequências (I2 = 96%), havendo diferenças significativas entre 
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os modelos de estudo (p<0,001). O maior efeito de redução observado foi em avaliação “in 

vitro” em amostras de sangue humano (redução de 93%).    

Por outro lado, nas amostras de modelo em ratos a atividade de GSK2256294 foi capaz 

de reduzir apenas 38%. O efeito de redução aumentou em modelo pré-clínico quando utilizado 

camundongo (61%) ou média dos efeitos quando avaliados roedores (50%) (Figura 2). 

 

Figura 2 - Avaliação dos efeitos de GSK2256294 na inibição da epóxido hidrolase solúvel em 

modelo de estudo clínico e pré-clínico para lesão pulmonar 

 

Nota: Em A, descrição das frequências relativas de inibição para os diferentes modelos de estudo. Já em B as 

frequências relativas dos efeitos de inibição estratificados pelos modelos de estudos. As médias das prevalências 

foram utilizadas e apresentado também os intervalos de confiança de 95% para cada descrição. 

 

Após determinar as atividades de inibição da enzima epóxido hidrolase solúvel com o 

uso do GSK2256294 nos diferentes modelos para inflamação pulmonar foi também avaliado o 

efeito de diminuição dos DHETS correlacionando com as concentrações de GSK2256294 para 

os diferentes modelos (clínicos e pré-clínico) (Figura 3). Para todas as correlações foi possível 

identificar uma correlação positiva e significativa e quando agrupados os modelos, foi 

observada correlação positiva de 0.76(Figura 3A). Quando avaliados os modelos 

separadamente é possível observar aumento da heterogeneidade dos valores de redução de 
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DHES para o modelo clínico com um rho = 0.64. (Figura 3B).  A heterogeneidade diminuiu 

quando avaliado apenas o modelo pré-clínico e o efeito de correlação aumenta (rho = 0.92) 

(Figura 3C). 

 

Figura 3 - Correlação e metaregressão do efeito entre a concentração de GSK2256294 e a 

inibição da formação de DHETS para os estudos elegíveis.  
 

 

Nota: Em A, avaliação associada entre estudo pré-clínico (PODOLIN et al.,2013) e estudo clínico (LAZAAR et 

al.,,2016) da correlação entre efeito e concentração de GSK2256294 na inibição de formação de DHETS. Em B e 

C, avaliações separadas para cada modelo de estudo. O teste de Spearman foi utilizado para avaliar possíveis 

correlações. Sendo o nível de significância utilizado de 5%. 

 

A epóxido hidrolase solúvel participa na conversão de leukotoxina para leukotoxina-

diol, com reconhecida atividade inflamatória. A relação entre estes dois compostos possibilita 

a percepção da atividade enzimática e a situação inflamatória do modelo avaliado. Assim foi 

verificada a sumarização dos efeitos da relação de leukotoxina e leukotoxina-diol em modelo 

de inflamação pulmonar sob a atividade do GSK2256294 (Figura 4). A junção dos efeitos de 
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GSK2256294 na relação de leukotoxina por leukotoxina-diol entre os modelos clínicos e pré-

clínicos demonstrou baixa heterogeneidade (I2 = 9%) com um efeito médio de aumento da 

relação de 27% (IC = 0.35 a 2.18) (Figura 4). 

 

Figura 4 - Distribuição média da relação leukotoxina por leukotoxina-diol em modelos 
pré-clínico e clínico para avaliação de inflamação pulmonar após intervenção com 
GSK2256294.  

   
Nota: A amostragem, as medias e os desvios padrões para os efeitos na relação de leukotoxina por leukotoxina-

diol foram obtidos dos estudos elegíveis e agrupados. O modelo de efeito aleatorizado foi utilizado. O nível de 

significância utilizado foi de 5%. 

 

O efeito do GSK2256294 no fluxo sanguíneo associado à bradicinina em estudo 

clínico de lesão pulmonar de pacientes fumantes também foi determinado (Figura 5). O 

fluxo sanguíneo foi avaliado nos estudos elegíveis com o uso de 300mg de bradicinina na 

presença ou ausência de GSK2256294. A relação entre os efeitos (fluxo sanguíneo sem 

GSK2256294 pelo fluxo sanguíneo com GSK2256294, ambos sob efeito de bradicinina). 

Foi possível observar uma modulação do fluxo sanguíneo, já nos indivíduos que não 

realizaram o uso de GSK2256294 o aumento foi em média 23% (IC = 1.01 a 1.45) do fluxo 

sanguíneo em relação aos indivíduos que não utilizaram o GSK2256294 (Figura 5). 

 

Figura 5 - Efeito do GSK2256294 no fluxo sanguíneo associado à bradicinina em estudo 

clínico de lesão pulmonar de pacientes fumantes. 

   
Nota: O efeito médio do GSK2256294 foi estabelecido após a determinação média da relação entre grupo 
controle (sem GSK2256294 com 300mg de bradicinina) e grupo tratado com GSK2256294 (mais 300mg de 
bradicinina). A sumarização foi realizada com o uso de modelo aleatorizado e os intervalos de confiança 
foram determinados. O nível de significância considerado foi de 5%. 
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6.1 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

A maior limitação do trabalho se dá em virtude ao baixo número de artigos que 

relacionados diretamente ao tema investigado recuperados nos bancos de dados. 
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7 DISCUSSÃO 

 

Os ácidos epóxieicosatrienóico (EETs), produtos da epóxigenação do ácido 

araquidônico pelas enzimas do citocromo P450, exercem efeitos anti-inflamatórios. No entanto 

os EETs são metabolizados pela cicloxigenase (COX) e pela β-oxidação, mas majoritariamente 

são convertidos em dióis pela epóxido hidrolase solúvel (sEH). A inibição farmacológica das 

sEH inibe a inflamação quando reduz a expressão da molécula de adesão de células endoteliais 

induzida por citocinas e quimiocinas, assim prevenindo a adesão de leucócitos às paredes 

vasculares e tecidos por um mecanismo que envolve a inibição de NF-kB (NORWOOD et 

al.,2010; WANG et al.,2012).  

Diante disso, Wang e colaboradores (2012) compararam em modelos experimentais a 

eficácia de diferentes tipos de inibidores da epóxido hidrolase solúveis (sEHI), como a do ácido 

sEHI t-TUCB (trans-4- {4- [3- (4-trifluorometoxi-fenil) -ureido] -ciclohexiloxi} -benzóico) e o 

inibidor da fosfodiesterase-4 (PDE4) para reduzir a lesão pulmonar e a inflamação após a 

exposição subaguda à fumaça de cigarro e nesses animais foi observada uma proporção de EETs 

/ Dióis significativamente diminuída, o que implica na expressão da atividade da sEH.  

Associado a esse fator, acredita-se que os tecidos e células do pulmão que expressam 

níveis elevados de sEH seriam mais suscetíveis à leukotoxina do que aqueles com níveis baixos 

da enzima que, por sua vez, estariam mais relacionados à leukotoxina-diol, sendo responsável 

pela toxicidade pulmonar (ZHENG et al.,2001).  

Nos estudos de Balgoma e colaboradores (2016) foi avaliado aumento nos mediadores 

lipídicos da via CYP derivada do ácido linoleico, bem como produtos derivados do ácido 

araquidônico da tromboxano sintase e 5-LOX em fumantes com DPOC em estágio inicial em 

comparação com fumantes com função pulmonar normal. 94 mediadores lipídicos derivados 

das vias citocromo-P450 lipoxigenase e cicloxigenase foram analisados por cromatografia 

líquida-espectrometria de massa e os condutores mais fortes foram os produtos epóxidos 

derivados do citocromo P450 do ácido linoleico (leukotoxinas) e seus correspondentes produtos 

derivados da epóxido hidrolase solúvel (sEH) (leukotoxina-dióis). Sugerindo um mecanismo 

pelo qual o citocromo-P450 associado a células caliciformes e a atividade de sEH produzem 

níveis elevados de leukotoxina-diol, a qual desempenha papel putativo nas manifestações 

clínicas da DPOC em um subfenótipo de doença dominado por mulheres. Indo ao encontro aos 

dados coletados, referentes aos estudos clínicos (LAZAAR et al.,2016) e pré-clínicos 

(PODOLIN et al.,2013;) utilizando o GSK2256294, foi observado a redução da conversão do 

leukotoxina para o leukotoxina-diol em modelos experimentais e em humanos. 
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Com o intuito de realizar descobertas promissoras para o tratamento da inflamação 

pulmonar diversos estudos clínicos e pré-clínicos têm sido realizados, no entanto são 

necessários dados que expliquem os achados que incluem diferenças significativas entre os 

resultados nos níveis de inibição das sEH dos encontrados in vitro e in vivo (PODOLIN et 

al.,2013) e apenas in vivo (LAZAAR et al.,2016). Uma possível resposta é a registrada por 

Capozzi e colaboradores (2016) que mostraram diferentes desfechos dos efeitos relacionados à 

inibição de sEH, vez que os resultados in vivo foram significativamente melhores que os 

resultados in vitro. 

Caso parecido ocorre em estudos pré-clínicos comparados aos estudos clínicos como 

nos dados de AN e colaboradores (2021) em que foi observado que, apesar da utilização de um 

sEHI ser segura na fase 1 do ensaio, não conseguiu mostrar um nível comercial de eficácia no 

ensaio de fase 2 em humanos, pois não mimetizou os bons efeitos apresentados em animais. O 

oposto demonstrado pelo GSK2256294, o qual apesar de uma pequena diferença entre os 

resultados interespécies, mostrou-se bastante positivo em humanos. 

O tratamento da DPOC com compostos anti-inflamatórios permanece um desafio 

devido à complexidade da inflamação e comorbidades relacionadas. Atualmente, nenhuma 

terapia reverte efetivamente a doença, portanto minimizar sua progressão é uma estratégia 

terapêutica alternativa, sendo que a redução do estresse oxidativo e da inflamação pode 

melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida (RODRIGUES et al.,2021). 

O estresse oxidativo como o gerado pela exposição da fumaça do tabaco é uma das 

principais causas da patogênese da DPOC, desencadeando apoptose, remodelação da matriz 

extracelular, inativação de inibidores de protease, secreção de muco, ativação do fator nuclear 

kappa B (NF-κB), ativação de proteína quinase ativada por mitogênio (MAPK), remodelação 

da cromatina e transcrição de gene pró-inflamatório (RODRIGUES et al.,2021). 

Nesse sentido, os moduladores da cascata do ácido araquidônico tem sido foco de 

pesquisas para tratamentos de inflamação há décadas. Além dos conhecidos inibidores duplos 

de 5-lipoxigenase e ciclooxigenase-2, desenvolvimentos muito recentes são discutidos, 

especialmente, os inibidores de múltiplos alvos que interferem na via do citocromo P450 por 

meio da inibição da epóxido hidrolase solúvel, que parecem oferecer uma nova oportunidade 

para o desenvolvimento de novos anti-inflamatórios (MEIRER; STEINHILBER; PROSCHAK, 

2014; ONTKO et al.,2021). 

Os estudos clínicos com inibidores de sEH são limitados. O inibidor seletivo de sEH 

AR9281 (Arete Pharmaceuticals) mostrou melhorar a função endotelial em modelos animais e 

também inibição da atividade enzimática e uma diminuição modesta nos dihidroxi lipídeos em 
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um estudo clínico em indivíduos saudáveis. Um estudo de fase 2 para avaliar os efeitos sobre a 

pressão arterial e o metabolismo da glicose em pacientes com hipertensão moderada e tolerância 

à glicose diminuída foi encerrado (NCT00847899). Outros inibidores de sEH (sEHI) foram 

testados em modelos animais de doença inflamatória para aumentar os níveis de EET / EDP e 

mitigar a inflamação (LAZAAR et al.,2016; ONTKO et al.,2021).  

O GSK2256294 é um potente inibidor de forte ligação, mas reversível, de sEH. |Tendo 

se apresentado como um método terapêutico racional para elevar os níveis de epóxido e reduzir 

a inflamação. Utilizado em alguns estudos, demonstrou uma possível diminuição da expressão 

de citocinas, modulando as vias que convergem em transcrição dependente de NFκB 

(CAPOZZI et al.,2016; ONTKO et al.,2021) achado esse que corrobora no uso da droga como 

um potencial terapêutico nos casos de DPOC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 

 

 8 CONCLUSÃO 

 

O GSK2256294 é capaz de reduzir em ambos os modelos de estudo, clínico e pré-

clínico, a enzima epóxido hidrolase solúvel, mas com maior efetividade em estudos clínicos. 

Além disso, colabora na atividade anti-inflamatória tanto mediada pela via dos eicosatrienoicos, 

quanto pela redução de DHETS e Leukotoxina-diol; também auxilia no controle do fluxo 

sanguíneo. Contudo, o presente estudo demonstrou que o GSK2256294 é um fármaco 

promissor no controle das manifestações deletérias observadas na inflamação pulmonar, no 

entanto, devido ao baixo número de artigos recuperados nos bancos de dados, mais estudos são 

necessários para garantir firmeza das evidências e permitir desvendar outras rotas de atividades 

biológicas mediadas pelo GSK2256294. 
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ANEXO A - Avaliação da qualidade metodológica do ensaio clínico elegíveis (Robbis 2) 

 

ESTUDO – CRUZADO E RANDOMIZADO 

 

Categorias   

  Aili L. Lazaar, 2016  Lucy Yang, 2017   

Domínio 1   algumas preocupações Baixo risco   

Domínio 2   algumas preocupações Baixo risco   

Domínio 3   Baixo risco   algumas 

preocupações 

Domínio 4   Baixo risco   Baixo risco   

Domínio 5   Baixo risco   Baixo risco   

 
Classificação   algumas preocupações algumas preocupações 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 

 

ANEXO B - Avaliação da qualidade metodológica do estudo pré-clínico elegível (Syrcle) 

   

Estudo - Categorias pré-

clínicas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Classificação: 0- Alto risco de viés; 0.5- moderado risco de viés; 1- Baixo risco de viés.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Patricia L. Podolin, 2013   

Domínio 1   1   

Domínio  2   0.5; 0.5 e 1   

Domínio  3   0   

Domínio  4   e 1   

Domínio  5   0.5   

Domínio  6   0   

Domínio  7    0   

Domínio  8   1; 0.5; 1 e 1   

Domínio  9   0.5 e 1   

Domínio  10   1; 0.5; 1. 0 e 1   

Classificação   Moderado risco de viés   
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