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RESUMO

O inflamassoma NLRP3 é um complexo proteico citosdlico que
regula a ativacao da caspase-1 e a maturacao das citocinas pro-
inflamatorias IL-1B e IL-18, exercendo papel central na imunidade
inata e na patogénese de doencas inflamatdrias e dolorosas. Esta
revisao narrativa objetiva analisar os mecanismos moleculares de
ativacao do NLRP3 e as estratégias terapéuticas emergentes
direcionadas a esse alvo, com énfase em suas implicacdes para a
inflamacao e a dor. Foram revisados artigos publicados entre 2020 e
2025 nas bases PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando
descritores como "NLRP3 inflammasome", "IL-1B",
"neuroinflammation" e "pain". Os resultados evidenciam que o
NLRP3 participa de doencas humanas paradigmaticas, como as
sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS), gota,
aterosclerose, diabetes mellitus tipo 2 e doencas
neurodegenerativas. Avancos significativos incluem inibidores
seletivos em desenvolvimento, como o dapansutrile (OLT177), ja em
Fase 2 de ensaios clinicos, e a consolidagao do canacimumabe como
terapia anti-IL-1B em CAPS. Conclui-se que o NLRP3 constitui alvo
farmacoldégico promissor, embora desafios como hepatotoxicidade e
complexidade da translacao clinica permanecam.

Palavras-chave: Inflamacao; Farmacologia; Nocicepg¢ao; Dor

inflamatodria; Inflamassoma NLRP3.

ABSTRACT

The NLRP3 inflammasome is a cytosolic protein complex that
regulates caspase-1 activation and the maturation of the pro-
inflamnmatory cytokines IL-18 and IL-18, playing a central role in
innate immunity and in the pathogenesis of inflammatory and
painful diseases. This narrative review aims to analyze the molecular

mechanisms of NLRP3 activation and the emerging therapeutic



strategies targeting this complex, with emphasis on its implications
for inflammation and pain. Articles published between 2020 and
2025 were reviewed in PubMed, Scopus, and Web of Science
databases, using descriptors such as "NLRP3 inflammasome", "IL-13",
"neuroinflammation", and "pain". The results show that NLRP3
participates in paradigmatic human diseases, such as cryopyrin-
associated periodic syndromes (CAPS), gout, atherosclerosis, type 2
diabetes mellitus, and neurodegenerative diseases. Significant
advances include selective inhibitors under development, such as
dapansutrile (OLT1177), already in Phase 2 clinical trials, and the
consolidation of canakinumab as anti-IL-1B therapy in CAPS. It is
concluded that NLRP3 constitutes a promising pharmacological
target, although challenges such as hepatotoxicity and the
complexity of clinical translation remain.

Keywords: Inflammation; Pharmacology; Nociception;

Inflammatory pain; NLRP3 inflammasome.

1. INTRODUCAO

J a8

A inflamacao constitui resposta fisiologica essencial a homeostasia
tecidual, porém, quando desregulada, torna-se eixo central de
numerosas doencas cronicas nao transmissiveis, incluindo
desordens metabdlicas, cardiovasculares, neurodegenerativas e
sindromes dolorosas (Guo; Callaway; Ting, 2015). Paralelamente, a

dor, experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a



dano tecidual real ou potencial, representa um dos principais
motivos de procura por atendimento médico e uma das causas mais
frequentes de incapacidade em nivel global (Julius; Basbaum, 2001).
A estreita interface entre inflamacao e nocicepcao tem sido
progressivamente elucidada, revelando que mediadores
inflamatdrios nao apenas coordenam a resposta imune, mMas
também sensibilizam diretamente o0s neurdnios sensoriais,
reduzindo seu limiar de ativacao e amplificando a transmissao do

estimulo doloroso (Basbaum et al., 2009).

Nesse cenario, o inflamassoma NLRP3 (do inglés, NOD-like receptor
family, pyrin domain containing 3) emergiu como um dos
complexos proteicos mais estudados da Ultima década. Trata-se de
um plataforma multiproteica citosdlica que, ao ser ativada, promove
a clivagem proteolitica da pro-caspase-1 em caspase-1 ativa, a qual,
por sua vez, processa as formas precursoras das citocinas
interleucina-13 (IL-1B) e interleucina-18 (IL-18) em suas formas
biologicamente ativas (Martinon; Burns; Tschopp, 2002; Schroder;
Tschopp, 2010). A IL-1B3, em particular, destaca-se como um dos
mediadores pro-inflamatérios mais potentes do organismo,
exercendo efeitos pleiotrépicos sobre células imunes, endoteliais e

neuronais.

A relevancia clinica do NLRP3 foi consolidada pela identificacao das
sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS), doencas
mMonogénicas raras causadas por mutac¢des de ganho de funcao no
gene NLRP3, que cursam com episddios recorrentes de febre,
durticaria e inflamacao sistémica grave (Hoffman et al, 2001). O
sucesso terapéutico do canacimumabe, anticorpo monoclonal anti-
IL-1B aprovado para o tratamento de CAPS, validou definitivamente o

eixo NLRP3-IL-IB3 como alvo farmacolégico de relevancia



translacional (Lachmann et al, 2009). Além das CAPS, evidéncias
robustas implicam o NLRP3 na patogénese da gota, da
aterosclerose, do diabetes mellitus tipo 2 e de doencas
neurodegenerativas como a doenca de Alzheimer (Duewell et al,

2010; Martinon et al., 2006; Heneka et al., 2013).

Objetiva-se, portanto, revisar de forma narrativa e critica os
mecanismos moleculares de ativacao do inflamassoma NLRP3, sua
participacao na fisiopatologia da inflamacao e da dor, bem como as
estratégias farmacologicas emergentes que visam modula-lo.
Pretende-se, ainda, confrontar as evidéncias disponiveis com as
limitacbes e desafios da translacao clinica desses achados,
contribuindo para uma analise equilibrada e cientificamente

fundamentada.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. O Inflamassoma NLRP3: Estrutura e Mecanismo de Ativacao

O NLRP3 é um receptor citosdlico da familia NOD-like que
compartilha uma estrutura tripartite: um dominio N-terminal de
recrutamento de caspase (pyrin domain — PYD), um dominio
central NACHT com atividade ATPasica e um dominio C-terminal
rico em repeticdes de leucina (LRR), responsavel pela autorregulacao
e reconhecimento de ligantes (Schroder; Tschopp, 2010). Sob
condicdes fisioldgicas, a proteina permanece em conformacao
autoinibida; o estimulo adequado promove a exposi¢cao do dominio
NACHT, permitindo a oligomerizacao e o recrutamento da proteina
adaptadora ASC (apoptosis-associated speck-like protein containing
a CARD) e, subsequentemente, da pro-caspase-1 (Martinon; Burns;
Tschopp, 2002).



O modelo candnico de ativagao do NLRP3 compreende dois
estagios distintos. O primeiro, denominado priming, consiste na
inducao transcricional do gene NLRP3 e de substratos como pro-IL-
18, mediada principalmente pelo fator nuclear kB (NF-kB) em
resposta ao reconhecimento de padrées moleculares associados a
patdgenos (PAMPs) ou a danos (DAMPs) por receptores do tipo Toll
(TLRs) ou por receptores de citocinas (Bauernfeind et al., 2009). O
segundo estagio envolve a ativacao propriamente dita do complexo
por um amplo espectro de estimulos estruturalmente diversos, o
qgue levou a hipotese de que o NLRP3 nao detecta ligantes
especificos, mas sim um padrao comum de perturbacao celular

(Kelley et al., 2019).

Dentre 0os mecanismos propostos para a ativacdo do NLRP3,
destacam-se: (i) o efluxo de ions potassio (K*) citoplasmatico,
considerado o sinal mais bem estabelecido; (ii) a geracao de espécies
reativas de oxigénio (ROS) mitocondriais; (iii) a destabilizacao
lisossomal com liberacdao de catepsinas no citosol; e (iv) o dano a
membrana lisossomal induzido por cristais (Kelley et al., 2019;
Schroder; Tschopp, 2010). A ativacao nao candnica do inflamassoma,
mediada pela caspase-4/5 em humanos e caspase-11 em
camundongos, representa via alternativa de ativagao em resposta ao
LPS citosdlico, culminando em piroptose e liberacao de IL-1B
independentemente do priming classico (Kayagaki et al., 2011; Shi et

al., 2014).

O resultado final da ativacao do inflamassoma NLRP3 é trifasico: (1) a
clivagem da pro-caspase-1 em caspase-1 ativa; (2) o processamento e
a secrecao de IL-1B e IL-18; e (3) a clivagem da gastermina D, proteina
formadora de poros na membrana plasmatica que desencadeia a

piroptose — forma litica e inflamatoéria de morte celular programada



(Liu et al, 2016). A piroptose, além de eliminar células infectadas,
amplifica a resposta inflamatoéria ao liberar DAMPs intracelulares no

microambiente.

2.2. Vias de Sinalizacao a Montante e Sua Conexao com o NLRP3

2.2.1. Via NF-KB

O NF-kB € um fator de transcricao ubiquo que controla a expressao
de mais de 500 genes, incluindo mediadores inflamatodrios,
guimiocinas e moléculas de adesao (Liu et al., 2017). No contexto do
inflamassoma NLRP3, o NF-kB exerce funcao indispensavel
de priming. ao induzir a transcricao génica do NLRP3 e da pro-IL-1j,
o NF-kB eleva os niveis basais do receptor e do substrato, tornando a
célula competente para responder aos estimulos de ativacao
(Franchi; Eigenbrod; Nunez, 2009). Ademais, o priming via NF-kB
também regula postranscricionalmente a ubiquitinagcao e a
fosforilacao do NLRP3, modulando sua estabilidade e a prontidao

para ativacao (Juliana et al., 2012).

Estudos farmacoldgicos demonstraram que a inibicao do NF-kB, seja
por glicocorticoides ou por inibidores seletivos de IKKB, suprime a
expressao do NLRP3 e de pro-IL-1B, atenuando a resposta
inflamatéria em modelos de choque séptico e de doencas
autoimunes (Greten et al., 2004). Essa conexao direta entre a via do
NF-kB e o inflamassoma reforca a importancia de compreender
essas vias de forma integrada e nao como compartimentos

estanques.

2.2.2. Via Jak-Stat



A via JAK-STAT (Janus quinase — transdutor de sinal e ativador de
transcricao) medeia a sinalizacao de diversas citocinas, incluindo
interferons e interleucinas da familia gpl30 (O'Shea et al, 2015).
Evidéncias recentes indicam que a IL-6, ao ativar a via JAK2-STAT3,
pode potencializar a expressao do NLRP3 em macrofagos e células
epiteliais, estabelecendo um eixo amplificador da inflamacao
(Samavati et al, 2009). A inibicao farmacoldgica de JAK, com
agentes como tofacitinibe e baricitinibe, demonstrou reduzir a
ativacao do inflamassoma em modelos experimentais de artrite e de
doenca inflamatoria intestinal, sugerindo mecanismo adicional de
acao desses farmacos além da modulacao direta de citocinas (De

Matteis et al.,, 2021).

2.2.3. Via MAPK

As proteinas quinases ativadas por mitdégenos (MAPKS),
particularmente p38 MAPK e INK, participam da regulacao
transcricional e pods-traducional do NLRP3 (Kelley et al., 2019). A p38
MAPK fosforila diretamente o NLRP3 em residuos de sering,
modulando sua estabilidade e a cinética de ativacao (Lu et al., 2020).
Em modelos de dor neuropatica, a inibicao de p38 MAPK na
microglia reduziu a expressao do NLRP3 e a liberacao de IL-1B,
correlacionando-se com a atenuac¢ao da alodinia mecanica (Cheng
et al, 2021). Esses dados evidenciam interdependéncia funcional
entre MAPK e inflamassoma, com implicacdes terapéuticas

relevantes para quadros dolorosos crénicos.

2.3. NLRP3 e Doencgas Inflamatérias Humanas

A relevancia clinica do NLRP3 é demonstrada de maneira inequivoca

pelas sindromes periddicas associadas a criopirina (CAPS) —



espectro que inclui a sindrome autoinflamatéria familiar ao frio
(FCAS), a sindrome de Muckle-Wells (MWS) e a doenca inflamatoria
multissistémica de inicio neonatal (NOMID) (Hoffman et al., 2001).
Essas condicdes sao causadas por mutacdes de ganho de funcao no
gene NLRP3 que promovem a ativacao constitutiva ou hiperreativa
do inflamassoma, resultando em producao excessiva de IL-1B e
inflamacao sistémica crénica desde a infancia (Aksentijevich et al,,
2002). O tratamento com canacimumabe, anticorpo monoclonal
totalmente humano que neutraliza a IL-1B, induz remissao clinica
sustentada na maioria dos pacientes com CAPS, com reducao
significativa dos escores de atividade inflamatoria e dos
biomarcadores como proteina C reativa e amiloide sérica A

(Lachmann et al., 2009).

Além das CAPS, o NLRP3 esta implicado na gota, doenca
caracterizada por artrite aguda desencadeada pela deposicao intra-
articular de cristais de urato monossodico. Estudo seminal
demonstrou que os cristais de urato ativam o inflamassoma NLRP3
em macrofagos, induzindo a secrecao de IL-1B e o recrutamento de
neutrofilos para a cavidade articular (Martinon et al, 2006). Esse
achado fundamentou o uso terapéutico de inibidores da IL-13, como
a anakinra e o canacimumabe, em pacientes com gota resistente ou

intolerante aos anti-inflamatorios convencionais (So et al., 2007).

Na aterosclerose, cristais de colesterol depositados na placa
aterosclerdtica ativam o NLRP3 em macrdfagos da intima arterial,
promovendo inflamacao local, desestabilizacdao da placa e eventos
tromboticos (Duewell et al, 2010). Estudos com camundongos
deficientes em componentes do inflamassoma (NLRP3-/-, ASC~/~ e
caspase-1-/7) demonstram reducdo significativa da lesdo

aterosclerdtica qguando cruzados com modelos



hipercolesterolémicos (ApoE~/-), evidenciando papel causal do
complexo na doenca vascular (Duewell et al,, 2010). No diabetes
mellitus tipo 2, a hiperglicemia e os agregados de amilina (IAPP)
ativam o NLRP3 em células B-pancreaticas e macrdfagos residentes,
contribuindo para a disfuncao secretdria e a inflamacao do tecido

adiposo (Masters et al., 2010; Stienstra et al., 2011).

No sistema nervoso central, o NLRP3 medeia a neuroinflamacao
associada a doenca de Alzheimer, onde os agregados de B-amiloide
ativam o inflamassoma em microglia, promovendo a liberacao de IL-
18 e a fosforilacdao da proteina tau (Heneka et al., 2013). A inibicao
farmacoldégica ou genética do NLRP3 em modelos murinos de
Alzheimer atenuou a deposicao amiloide, a tauopatia e o déficit
cognitivo, posicionando o inflamassoma como alvo potencial no

tratamento de doencas neurodegenerativas (Dempsey et al., 2017).

2.4. NLRP3 e Nocicepc¢ao: Mecanismo de Sensibilizacao Neuronal

A dor inflamatoria resulta da acao de mediadores pro-inflamatorios
sobre neurdnios sensoriais periféricos e centrais, processo
denominado sensibilizacao (Basbaum et al, 2009). A IL-1B, principal
produto efetor do inflamassoma NLRP3, exerce acdes diretas e
indiretas sobre a transmissao nociceptiva que explicam sua

relevancia na dor.

Na periferia, a IL-1B atua diretamente sobre os nociceptores, os
neurdnios sensoriais primarios responsaveis pela deteccao de
estimulos nocivos, por meio da ligacao ao receptor IL-IRT expresso
em ganglios da raiz dorsal (GRD) e terminais nervosos livres
(Binshtok et al, 2008). A ativagao do IL-IRT em nociceptores

potencializa a transmissao glutamatérgica ao aumentar a



fosforilacao de receptores NMDA e a expressao de canais de sodio
dependentes de voltagem (Navl7 e Navl8), elevando a
excitabilidade neuronal e reduzindo o limiar de ativacao (Binshtok et
al.,, 2008; Liu et al, 2016). A IL-IB também sensibiliza o receptor
transiente potencial vaniloide 1 (TRPV1), canal ibnico ativado por
calor e capsaicina, por meio de mecanismos dependentes de PKC e
da via PI3K/AKT, aumentando a responsividade dos nociceptores a

estimulos térmicos e mecanicos (Zhang et al., 2019).

No corno dorsal da medula espinhal, a IL-1B liberada pela micréglia
ativada potencializa a transmissao sinaptica ao aumentar a
fosforilacao dos receptores NMDA de neurdnios de segunda ordem,
facilitando o fendmeno de wind-up e a sensibilizacao central
(Gruber-Schoffnegger et al, 2013). Estudos eletrofisiologicos
demonstram que a aplicacao exdogena de IL-1B em fatias de medula
espinhal aumenta a frequéncia e a amplitude das correntes
excitatorias  pods-sindapticas (EPSCs), efeito bloqueado por
antagonistas de receptores NMDA e por inibidores da via p38 MAPK
(Cheng et al.,, 2021). Em paralelo, a IL-13 modula a expressao de
canais de calcio do tipo L e T em neurbnios do corno dorsal,
contribuindo para o aumento da excitabilidade e para a cronificacao

da dor (Liu et al., 2021).

A ativacao do NLRP3 em células gliais, microglia e astrocitos,
constitui evento central na neuroinflamacao associada a dor crénica.
A microglia ativada libera IL-1B3, TNF-a e BDNF, promovendo
alteracdes sinapticas que sustentam a sensibilizacao central (Ji; Xu;
Gao, 2014). Estudos em modelos de dor neuropatica por lesao de
nervo periférico demonstraram aumento robusto da expressao do
NLRP3 e da caspase-1 na micrdoglia do corno dorsal, correlacionando-

se temporalmente com o desenvolvimento de alodinia mecanica e



hiperalgesia térmica (Cheng et al, 2021, Wu et al, 2021). O
tratamento com inibidores do NLRP3, como o MCC950 e a
glibenclamida, reverteu o comportamento algico em paralelo a
supressao da neuroinflamacao, fornecendo evidéncia farmacoldgica

da participacao causal do inflamassoma na dor neuropatica (Yang et
al,, 2019; Cheng etad., 2021).

A integracao entre os mecanismos de ativacao do inflamassoma
NLRP3, a producao de mediadores pro-inflamatérios e a
sensibilizacdo nociceptiva periférica e central esta apresentada na
Figura 1, que sintetiza as principais vias moleculares envolvidas e

seus potenciais alvos terapéuticos.

Figura 1. Mecanismos de ativacdao do inflamassoma NLRP3,
sinalizacao inflamatodria, sensibilizacao nociceptiva e principais alvos

terapéuticos.
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Fonte: elaborada pelo autor (2026)

2.5. Estratégias Farmacolégicas Emergentes



O quadro 1 sumariza as principais estratégias farmacologicas em
investigacao para modulacdao do eixo NLRP3-IL-1B, com seus
respectivos mecanismos de acao, estagios de desenvolvimento e

efeitos na dor.

Quadro 1. Principais agentes farmacoldégicos investigados na

modulacao do inflamassoma NLRP3.

Classe Exemplos Mecanismo  Estagio de Efeito na dor
de acao desenvolvim
ento
Inibidores MCC950 Liga-se ao Pré-clinico Reduz
diretos do (CP- dominio (interrompido  alodinia e
NLRP3 456,773) NACHT, por hiperalgesia
bloqueia a hepatotoxicid em modelos
hidrolise de ade em de dor
ATP e a estudos de neuropatica
oligomeriza¢  toxicologia) (Yang et al,
ao (Coll et al,, 2019)
2015)
Dapansutrile (OLT1177) Inibidor Fase 2 Reduz dor
seletivo do concluida articular em
NLRP3; para dor e pacientes
bloqueia a inflamacao com gota;
ativacao e a (gota, estudo de
secrecao de osteoartrite) - Fase 2 com
IL-1B8 resultados reducao de
(Marchetti et demonstrara ~40-60% dos
al., 2018) m eficdcia escores de
potencial e dor (Kluck et
bom perfil de al, 2020)
segurancga
(Marchetti et
al., 2018; Kluck
et al,, 2020)
Glibenclamida Inibe a Aprovada Efeito

ativacao do para DM2; analgésico



Inibidores Canacimu
de IL-1B mabe
Anakinra
Anti-TNF Infliximabe
adalimum
abe
Inibidores Tocilizuma
de IL-6 be

NLRP3  por
bloqueio do
canal K-ATP
e por
mecanismos
independent
es (Lamkanfi
et al.,, 2009)

Anticorpo
monoclonal
anti-IL-13

Antagonista
recombinant
e do
receptor de
IL-1 (IL-1Ra)

Anticorpos
monoclonais
neutralizant
es do TNF-a

Anticorpo
monoclonal
anti-receptor
de IL-6

investigacao

pré-clinica no

NLRP3

Aprovado
(CAPS,
sindromes
autoinflamato
rias)

Aprovado
(artrite
reumatoide,
gota)

Aprovado
(artrite
reumatoide,
DI,
espondiloartri
tes)

Aprovado
(artrite
reumatoide,
artrite
idiopatica
juvenil)

gota,

em modelos
animais de
dor
inflamatoria
e
neuropatica
(Tannous et
al., 2020)

Reduz dor e
inflamacao
em CAPS e
crises de
gota
(Lachmann
20009;
So et al,
2007)

et al,

Melhora dor
articular e
resposta
inflamatoria
(So et al,
2007)

Reduz dor
articular e
melhora
funcao;
modula
indiretament
e a via do
NLRP3 (De
Matteis et al.,

2021)

Reduz dor e

rigidez
articular;
atenua
expressao do
NLRP3 via

JAK-STAT



(O'Shea et al,,

2015)
Anti- PF- Anticorpo Fase 2 para Eficacia na
TLIA/DR3 06480605  anti-TLIA; doenca Dll; potencial
(em bloqueia a inflamatodria impacto
investigacd via TLIA/DR3  intestinal indireto  na
0) dor visceral

(Danese et
al., 2021)

Fonte: Elaborada pelo autor (2026).

2.5.1. Inibidores Diretos do NLRP3

O MCC950 (também conhecido como CP-456,773) representa o
inibidor direto do NLRP3 mais estudado na literatura pré-clinica. O
composto liga-se ao dominio NACHT do NLRP3, bloqueando a
hidrélise de ATP e impedindo a oligomerizacao do complexo em
concentracdes nanomolares (IC50 = 75 nM) (Coll et al., 2015). Em
modelos animais de esclerose multipla, peritonite, gota e dor
neuropatica, o MCC950 demonstrou eficacia robusta na supressao
da IL-1B e na atenuacao da resposta inflamatdria (Coll et al., 2015;
Yang et al,, 2019). Contudo, o desenvolvimento clinico do MCC950 foi
interrompido apds a identificacao de hepatotoxicidade dose-
dependente em estudos de toxicologia de dose repetida em
primatas ndao humanos, evidenciando que a poténcia inibitoria in
vitro ndo se traduz necessariamente em seguranca in vivo (Mangan

et al.,, 2018).

O dapansutrile (OLT1177) emergiu como alternativa promissora.
Trata-se de um B-sulfonyl-nitrila sintética, administrado por via oral,
gue inibe seletivamente o NLRP3 sem afetar o TLR4 nem outras vias

inflamatdrias (Marchetti et al, 2018). Diferentemente do MCC950, o



dapansutrile completou ensaios de Fase 1 e Fase 2 em humanos.
Estudo de Fase 2 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
em pacientes com crise aguda de gota demonstrou reducao
significativa da dor articular e dos niveis de IL-1 e PCR, com perfil de
seguranca favoravel (Kluck et al., 2020). Em modelo experimental de
osteoartrite, o dapansutrile reduziu a degradacao da cartilagem e a
dor articular, com magnitude de efeito expressiva (~50% de reducao
dos escores de dor em relacao ao controle) (Marchetti et al., 2018).
Esses dados posicionam o dapansutrile como o inibidor direto do
NLRP3 mais avancado na pipeline clinica, com potencial para se

tornar o primeiro farmaco dessa classe aprovado para uso humano.

2.5.2. Inibidores de IL-1p

A neutralizacao da IL-1B representa estratégia clinicamente validada
para doencas mediadas pelo NLRP3. O canacimumabe, anticorpo
monoclonal anti-IL-1B3, foi aprovado pela FDA e pela EMA para o
tratamento de CAPS, com resposta clinica sustentada em mais de
90% dos pacientes (Lachmann et al, 2009). A eficacia do
canacimumabe fol subsequentemente demonstrada na gota
cronica refrataria e no CANTOS (Canakinumab Anti-inflammatory
Thrombosis OQutcomes Study), ensaio clinico de Fase 3 com mais de
10.000 pacientes pods-infarto, que evidenciou reducao de 15% do risco
de eventos cardiovasculares maiores independentemente da
reducao lipidica (Ridker et al, 2017). A anakinra, antagonista
recombinante do receptor de IL-1, constitui alternativa de menor
custo com eficacia comparavel em crises de gota e em doencas
autoinflamatorias (So et al, 2007). No contexto da dor, a
neutralizacao de IL-1B correlaciona-se com melhora clinica da dor
articular, dores musculoesqueléticas e da dor associada a doencas

autoinflamatorias, evidenciando a relevancia analgésica desse eixo.



2.5.3. Terapias Biolégicas Ampliadas

Além da modulacao direta do NLRP3 e da IL-1B, as terapias
bioldgicas anti-TNF, anti-IL-6 e anti-TLIA exercem efeitos indiretos
sobre o inflamassoma, com implicacdes analgésicas relevantes. Os
agentes anti-TNF  (infliximabe, adalimumabe, etanercepte)
constituem tratamento estabelecido para artrite reumatoide,
espondiloartrites e doenca inflamatoéria intestinal, promovendo
reducao significativa da dor e melhora funcional (De Matteis et al,,
2021). Evidéncias pré-clinicas demonstram que o TNF-a potencializa
o priming do NLRP3 via NF-kB, e que a neutralizacao do TNF reduz a
expressao do inflamassoma em modelos de artrite (Bauernfeind et
al., 2009). O tocilizumabe, anticorpo monoclonal anti-receptor de IL-
6, modula a via JAK-STAT, reduzindo a expressao do NLRP3 e a
producao de IL-IB em células sinoviais de pacientes com artrite
reumatoide (O'Shea et al., 2015). Na dor inflamatdria, o tocilizumabe
demonstrou eficacia na reducao da dor e da rigidez articular, com

impacto clinico comparavel aos agentes anti-TNF.

A via TLIA/DR3, embora mais especificamente estudada na doenca
inflamatdria  intestinal, emergiu como alvo emergente com
potencial impacto na dor visceral. O PF-06480605, anticorpo
monoclonal anti-TLIA em desenvolvimento, completou estudos de
Fase 2 em pacientes com colite ulcerativa, demonstrando eficacia
clinica e reducao dos escores de dor abdominal (Danese et al., 2021).
O racional para a inclusao dessa via em uma revisao sobre NLRP3
fundamenta-se na capacidade do TLIA de amplificar a resposta
inflamatdria Th1/Th17 e de potencializar a ativacdo de macrdéfagos,
células que expressam altos niveis de NLRP3 (Siegmund et al., 2021).

Embora a conexao entre TLIA e NLRP3 ainda seja indireta, a



sobreposicao dos circuitos inflamatorios sugere beneficio potencial

da modulacao combinada.

2.6. Desafios da Translacao Clinica

Apesar do entusiasmo em torno do NLRP3 como alvo terapéutico,
desafios substanciais permanecem. Primeiramente, a especificidade:
o NLRP3 participa da imunidade inata contra patdgenos, e sua
inibicao farmacoldgica prolongada pode aumentar a suscetibilidade
a infeccdes, como evidenciado pelo maior risco de infeccdes fatais
no braco canacimumabe do estudo CANTOS (Ridker et al., 2017). Em
segundo lugar, os efeitos adversos hepaticos observados com o
MCC950 demonstram que a poténcia inibitdria nao é suficiente para
garantir seguranca; a janela terapéutica entre eficacia e toxicidade
precisa ser cuidadosamente caracterizada. Terceiro, a
heterogeneidade dos mecanismos de ativacao do NLRP3, efluxo de
K+, ROS, dano lisossomal e ativacdo ndo candnica via caspase-4/5/11,
implica que inibidores que bloqueiam uma via especifica podem
nao ser eficazes em todos os contextos patologicos (Kelley et al,

2019; Kayagaki et al., 2011).

P

Finalmente, a questao da especificidade tecidual: o NLRP3 é
expresso em diversos tipos celulares, macréfagos, microglia,
neutrofilos, células epiteliais e endoteliais, e sua inibicao sistémica
pode alterar a homeostasia imunolégica em tecidos nao afetados. O
desenvolvimento de inibidores com distribuicao tecidual seletiva ou
de estratégias de entrega direcionada representa desafio técnico
importante. Nesse contexto, a nanotecnologia emerge como
alternativa promissora: nanoparticulas poliméricas, micelas e
dendrimeros tém sido explorados para encapsular inibidores do

NLRP3 com liberacdao controlada e direcionamento a tecidos



inflamados (Ferreira et al,, 2023). Embora ainda em estagio pré-
clinico, essas abordagens buscam aumentar a eficacia e reduzir a

toxicidade sistémica dos inibidores do inflamassoma.

3. METODOLOGIA

Trata-se de revisao narrativa da literatura, de carater qualitativo e
exploratdrio, conduzida entre janeiro e novembro de 2025. A busca
bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Scopus e Web of Science, além de consulta a literatura cinzenta via
Google Scholar e ao ClinicalTrials.gov para identificacao de ensaios

clinicos em andamento.

Os descritores utilizados, em combinacdes booleanas, foram: "NLRP3
inflammasome", "cryopyrin', "IL-1B", "neuroinflammmation", "microglia",
"pain", "nociception", "inflammatory pain", "dapansutrile", "MCC950",
"canakinumab" e suas combinacdes com '"therapeutic target’,
"clinical trial" e "inhibitor". Foram priorizados artigos publicados
entre 2020 e 2025, sem excluir estudos anteriores considerados
fundamentais para a compreensao dos mecanismos moleculares da
inflamacao, nocicepc¢ao e ativacao do inflamassoma NLRP3, como
Baeuerle e Henkel (1994), Julius e Basbaum (2001), Medzhitov (2008)
e Serhan et al. (2008). Foram incluidos artigos nos idiomas

portugués, inglés e espanhol.

Os critérios de inclusao contemplaram estudos que abordassem: (1)
mecanismos moleculares de ativacao e regulacao do NLRP3; (2)
participacao do inflamassoma em doencas humanas inflamatorias e
dolorosas; (3) estratégias farmacoldgicas de modulacao do NLRP3 ou
de seus produtos efetores; e (4) dados de eficacia e seguranca de

inibidores em estagio clinico. Foram excluidos estudos duplicados,



artigos de opiniao e publicagcbes sem dados primarios ou sem

metodologia descrita.

A selecao dos artigos seguiu fluxo sequencial: leitura de titulos e
resumos, seguida de leitura integral dos textos potencialmente
elegiveis. No total, 87 publicacdées foram avaliadas integralmente,
das quais 47 compdem a presente revisao. A analise e a sintese dos
dados foram realizadas de forma critica e narrativa, confrontando
evidéncias concordantes e discordantes, conforme preconizado para

revisdoes desse tipo (Higgins, Green, 2011).

4. ANALISE DOS DADOS

4.1. Sintese dos Principais Achados

A presente revisao evidenciou que o inflamassoma NLRP3 constitui
plataformma central da imunidade inata, com participacao
documentada em doencas humanas tao diversas quanto CAPS,
gota, aterosclerose, diabetes mellitus tipo 2 e doenca de Alzheimer
(Hoffman et al, 2001; Martinon et al,, 2006; Duewell et al, 2010;
Masters et al., 2010; Heneka et al., 2013). A validacao clinica do eixo
NLRP3-IL-I3 pelo sucesso do canacimumabe em CAPS, com
resposta em mais de 90% dos pacientes, representa um dos marcos
da medicina de precisao em doencas autoinflamatdrias (Lachmann

et al., 2009).

No campo farmacoldgico, avancos significativos foram identificados.
O dapansutrile (OLT1177) tornou-se o inibidor direto do NLRP3 mais
avancado, tendo completado ensaios de Fase 2 para dor e
inflamacao com resultados promissores (Marchetti et al., 2018; Kluck
et al.,, 2020). O MCC950, apesar de sua poténcia pré-clinica notavel,

exemplifica os desafios toxicoldgicos da classe. Em paralelo, a



expansao das terapias bioldégicas anti-TNF, anti-IL-6 e anti-IL-13
oferece opcdes terapéuticas cada vez mais personalizadas para

doencas inflamatodrias crénicas associadas a dor.

A relacao entre o NLRP3 e a nocicepcao foi caracterizada em nivel
mecanicista: a IL-1B sensibiliza nociceptores periféricos por
modulacdo de receptores NMDA, canais de sédio (Nav1.7/1.8) e TRPV1
(Binshtok et al.,, 2008; Zhang et al., 2019); no corno dorsal, a IL-1
liberada pela micréglia potencializa a transmissao glutamatérgica e
induz sensibilizacao central (Gruber-Schoffnegger et al., 2013; Cheng
et al., 2021). Esses dados fundamentam a hipdtese de que inibidores
do NLRP3 possuem potencial analgésico intrinseco, para além do

efeito anti-inflamatorio genérico.

4.2. Confrontacao Critica com a Literatura

A literatura sobre o NLRP3 apresenta controvérsias substanciais que
merecem analise critica. A primeira diz respeito aos mecanismos de
ativacao. Embora o efluxo de K* seja considerado o sinal mais bem
estabelecido, sua necessidade universal tem sido questionada.
Estudos demonstraram que certos estimulos, como o imiquimode,
ativam o NLRP3 independentemente do efluxo de K* (Grof3 et al,
2016). Da mesma forma, o papel das ROS mitocondriais como
gatilho direto versus epifendmeno permanece debatido (Kelley et al,,
2019). A diversidade de estimulos e a multiplicidade de vias sugerem
que o NLRP3 opera como sensor de "perigo celular" integrado, mais
do que como receptor de ligantes especificos — hipotese elegante,

porém de dificil validacao experimental.

A segunda controvérsia refere-se ao fracasso clinico do MCC950. A

hepatotoxicidade observada levantou questdes sobre se o efeito era



on-target (relacionado a inibicao do NLRP3 em hepatdcitos) ou off-
target (idiossincratico ao composto). Estudos subsequentes
demonstraram que a inibicao do NLRP3 por siRNA hepatocelular
nao reproduz a toxicidade do MCC950, sugerindo mecanismo off-
target (Mangan et al,, 2018). Essa distingcao € crucial: se a toxicidade
for off-target, analogos mais seletivos podem superar o obstaculo; se
for on-target, a inibicao sistémica do NLRP3 em tecidos hepaticos

pode ser intrinsecamente limitada.

A terceira controvérsia envolve a eficacia da inibicao do NLRP3 no
sistema nervoso. Apesar da evidéncia pré-clinica robusta em
modelos de dor neuropatica (Yang et al, 2019; Cheng et al.,, 2021), a
penetracao da barreira hematoencefalica (BHE) pelos inibidores é
limitada e varia substancialmente entre compostos. O MCC950
atravessa parcialmente a BHE; o dapansutrile, embora ativo,
apresenta biodisponibilidade cerebral reduzida (Marchetti et al,
2018). A auséncia de ensaios clinicos em dor neuropatica com
inibidores do NLRP3 constitui lacuna importante da literatura, e os

dados disponiveis derivam exclusivamente de modelos animais.

Por fim, a interpretacao dos resultados do estudo CANTOS merece
nuance. Embora o canacimumabe tenha reduzido eventos
cardiovasculares e, em analise secundaria, a incidéncia de cancer de
pulmao (Ridker et al., 2017), o aumento do risco de infec¢cdes fatais
evidenciou o custo imunoldgico da inibicao crénica da IL-1B. Esse
trade-off entre beneficio anti-inflamatorio e risco infeccioso constitui
o dilema central da modulacao do eixo NLRP3-IL-1B em doencas
crénicas nao infecciosas, e deve orientar a selecao de pacientes e a

duracao do tratamento.

4.3. O Papel das Vias de Sinalizacao na Modulagao do NLRP3



As vias NF-kB, JAK-STAT e MAPK, longe de serem "ilhas" desconexas,
convergem para o NLRP3 de formas complementares. O NF-kB
constitui o principal indutor transcricional do NLRP3 e da pro-IL-13,
atuando como porta de entrada do priming (Bauernfeind et al,
2009). A via JAK-STAT, especialmente via IL-6/STAT3, amplifica
O priming em contextos de inflamacao cronica (Samavati et al,
2009). A p38 MAPK, por sua vez, modula a estabilidade po&s-
traducional do NLRP3 e sua capacidade de oligomerizacao,
funcionando como regulador fino da ativacao (Lu et al., 2020). Essa
arquitetura de regulacao em multiplos niveis oferece oportunidades
para intervencdes farmacoldgicas em diferentes estagios da via —
inibidores de NF-kB, inibidores de JAK e inibidores de p38 MAPK
demonstram efeito supressor sobre a ativacao do NLRP3 em
modelos experimentais, sugerindo que farmacos ja aprovados para
outras indicacdes podem ter efeitos aditivos ou sinérgicos com
inibidores diretos do inflamassoma (Greten et al., 2004; De Matteis et

al., 2021).

4.4. Implicagcdes no Tratamento da Dor

A conexao entre inflamacao e dor é o fio condutor que confere
relevancia clinica aos estudos do NLRP3. Cada classe terapéutica
discutida atua na dor por mecanismos especificos: os anti-
inflamatorios nao esteroides e os inibidores do NLRP3 reduzem a
producao de prostaglandinas e de IL-1B, respectivamente,
diminuindo a sensibilizacdao periférica; os antagonistas de IL-1B
blogueiam diretamente a acao sensibilizante da citocina sobre
nociceptores; os inibidores de p38 MAPK na micréglia reduzem a
neuroinflamacao espinhal e a sensibilizacao central, e os agentes

anti-TNF e anti-IL-6 modulam indiretamente o priming do NLRP?3,



atenuando a inflamacao articular e a dor associada (Basbaum et al,

2009; Cheng et al,, 2021; Ridker et al., 2017).

O potencial analgésico dos inibidores diretos do NLRP3, embora
ainda em fase de validacao clinica, € respaldado por dados pré-
clinicos consistentes: em modelos de dor neuropatica, o MCC950
reduziu a alodinia mecanica em até 60-70% em relacao ao controle
(Yang et al., 2019); em modelo de osteoartrite, o dapansutrile reduziu
0s escores de dor em aproximadamente 50% (Marchetti et al.,, 2018).
Essas magnitudes de efeito, se reproduzidas em humanos,
posicionariam os inibidores do NLRP3 como opg¢ao terapéutica
relevante para dores crénicas refratarias, especialmente aquelas com

componente inflamatorio e neuroinflamatdrio acentuado.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O inflamassoma NLRP3 consolida-se como elo molecular entre
inflamacao e dor, com participacao documentada em doencas
humanas de alta prevaléncia e relevancia clinica. As sindromes
periddicas associadas a criopirina representam o paradigma de
doenca monogénica do NLRP3 e validaram o eixo IL-13 como alvo
terapéutico; a gota, a aterosclerose, o diabetes mellitus tipo 2 e as
doencas neurodegenerativas ampliam o espectro de aplicagcdes
potenciais. A translacdao clinica desses achados avanca com o
dapansutrile em Fase 2 e com a consolidacao de terapias biolégicas

anti-IL-1B3, anti-TNF e anti-IL-6.

A presente revisao evidencia, contudo, que desafios substanciais
permanecem. A hepatotoxicidade observada com o MCC950, o
aumento do risco infeccioso associado a inibicao crénica da IL-1 e a

heterogeneidade dos mecanismos de ativacao do NLRP3



demandam cautela e rigor cientifico na conducao de novos estudos.
A conexao mecanicista entre IL-I3 e sensibilizacao neuronal -
periférica e central- fundamenta o potencial analgésico dessa

estratégia, mas a validacao clinica em dor cronica ainda é incipiente.

Estudos futuros devem priorizar: ensaios clinicos controlados com
inibidores diretos do NLRP3 em dores crénicas de base inflamatoria
e neuroinflamatoéria; o desenvolvimento de compostos com
seletividade tecidual e menor toxicidade hepatica; a investigacao
combinada de inibidores do NLRP3 com terapias bioldgicas
estabelecidas; e a caracterizacao de biomarcadores preditivos de
resposta terapéutica. O conhecimento acumulado posiciona o
NLRP3 nao como panaceia, mas como alvo promissor cuja
exploracao farmacoldgica exige equilibrio entre beneficio anti-

inflamatorio e preservacao da imunidade do hospedeiro.
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