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RESUMO 

SOUSA, Gabriela Luna Soares de Sousa. Efeitos da liraglutida, um análogo de GLP-1, 
na resposta febril: modulação neuroinflamatória dependente do sexo. Brasília, 2026. 
Tese (Doutorado em Ciências Farmacêuticas) – Faculdade de Ciências da Saúde, 
Universidade de Brasília, Brasília, 2026. 

A regulação da temperatura corporal (Tc) é mediada por circuitos neurais integrados, nos 
quais a área pré-óptica do hipotálamo atua como centro de convergência entre sinais 
térmicos periféricos e respostas autonômicas. Embora a febre desempenhe papel adaptativo 
na defesa imune, alterações excessivas da temperatura podem comprometer a homeostase. 
Evidências indicam que a sinalização mediada pelo receptor do peptídeo-1 semelhante ao 
glucagon (GLP-1) participa da modulação da Tc em contextos inflamatórios.  Diante disso, 
o presente estudo investigou o efeito da liraglutida (LIRA) sobre a regulação da Tc e a 
resposta febril induzida por LPS em ratos machos e fêmeas. Para tanto, ratos Wistar machos 
e fêmeas receberam LPS (50 µg/kg), por via intraperitoneal (i.p.) para indução da febre e, 
após 60 min, foram tratados com LIRA (0,1; 0,3 e 1.0 mg/kg, i.p.). A Tc foi monitorada por 
quatro ou seis horas por meio de registradores de temperatura implantados na cavidade 
peritoneal. A administração de LIRA promoveu redução da Tc tanto em condições basais 
quanto febris em ambos os sexos, porém os mediadores associados a esse efeito diferiram 
entre machos e fêmeas. Nos machos, o efeito antipirético da LIRA esteve associado à 
redução das concentrações hipotalâmicas de prostaglandina E₂ (PGE₂) e à maior ativação da 
via da JNK após o estímulo inflamatório, acompanhadas por diminuição das concentrações 
de serotonina (5-HT) após a administração de LPS, tendência que também foi observada 
em condições basais após o tratamento com LIRA. Nas fêmeas, em contraste, a ação da 
LIRA foi associada à redução das concentrações plasmáticas de interleucina-6 (IL-6), ao 
aumento dos níveis hipotalâmicos de 5-HT após a administração de LPS e à diminuição da 
fosforilação da JNK. Em conjunto, esses resultados demonstram que a LIRA exerce ação 
antipirética por meio de mecanismos neuroimunes sexo-dependentes, envolvendo a 
modulação diferencial de prostaglandinas, IL-6, sistema serotoninérgico e da via da JNK. 
Esses achados evidenciam que machos e fêmeas utilizam estratégias neuroimunes distintas 
para a integração dos efeitos do GLP-1 na regulação da Tc, reforçando a importância de 
considerar o sexo biológico na interpretação de respostas neuroinflamatórias e febris e na 
avaliação farmacológica de agonistas do receptor de GLP-1. 

 

Palavras-chave: Regulação térmica; Febre;; receptor de GLP-1; dimorfismo sexual; 
serotonina; JNK. 

 

 

 

 

 

 
 



ABSTRACT 

SOUSA, Gabriela Luna Soares de Sousa. Effects of liraglutide, a GLP-1 analog, on the 
febrile response: sex-dependent neuroinflammatory modulation. Brasília, 2026. Tese 
(Doutorado em Ciências Farmacêuticas) – Faculdade de Ciências da Saúde, Universidade 
de Brasília, Brasília, 2026. 

Body temperature (Tc) regulation is mediated by integrated neural circuits, in which the 
preoptic area of the hypothalamus acts as a convergence center for peripheral thermal 
signals and autonomic responses. Although fever plays an adaptive role in immune defense, 
excessive alterations in body temperature may compromise homeostasis. Evidence 
indicates that signaling mediated by the glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor 
participates in the modulation of Tc under inflammatory conditions. Therefore, the present 
study investigated the effect of liraglutide (LIRA) on Tc regulation and the febrile response 
induced by LPS in male and female rats. For this purpose,male and female Wistar rats 
received lipopolysaccharide (LPS, 50 µg/kg, intraperitoneally) to induce fever and, after 60 
min, were treated with LIRA (0.1, 0.3, or 1.0 mg/kg, intraperitoneally). Tc was monitored 
for four or six hours using temperature data loggers implanted into the peritoneal cavity. 
LIRA administration reduced Tc under both basal and febrile conditions in both sexes; 
however, the mediators associated with this effect differed between males and females. In 
males, the antipyretic effect of LIRA was associated with reduced hypothalamic 
prostaglandin E₂ (PGE₂) levels and increased activation of the JNK pathway following 
inflammatory stimulation, accompanied by decreased hypothalamic serotonin (5-HT) 
concentrations after LPS administration, a pattern also observed under basal conditions 
after LIRA treatment. In females, by contrast, LIRA action was associated with reduced 
serum interleukin-6 (IL-6) concentrations, increased hypothalamic 5-HT levels after LPS 
administration, and decreased JNK phosphorylation. Taken together, these results 
demonstrate that LIRA exerts antipyretic effects through sex-dependent neuroimmune 
mechanisms involving differential modulation of prostaglandins, IL-6, the serotonergic 
system, and the JNK signaling pathway. These findings indicate that males and females 
employ distinct neuroimmune strategies to integrate GLP-1 signaling in Tc regulation, 
highlighting the importance of considering biological sex in the interpretation of 
neuroinflammatory and febrile responses and in the pharmacological evaluation of GLP-1 
receptor agonists. 

 

Keywords: Thermoregulation; Fever; GLP-1 receptor; sexual dimorphism; serotonin; JNK. 
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1.​ INTRODUÇÃO 

A manutenção da temperatura corporal (Tc) exige um sistema neural altamente 

especializado, no qual a área pré-óptica do hipotálamo anterior (APO/HA) desempenha papel 

central como integradora dos sinais térmicos provenientes da periferia e coordenadora das 

respostas autonômicas que ajustam a produção e a perda de calor (Morrison e Nakamura, 

2011). Esse controle preciso sustenta a homeostase térmica e é fundamental para a 

sobrevivência dos organismos. Dentro desse contexto, a febre emerge como uma 

reorganização dos limiares termorregulatórios, na qual estímulos infecciosos ou inflamatórios 

elevam seletivamente os limiares para respostas de resfriamento (vasodilatação, sudorese) 

enquanto reduzem os limiares para respostas de aquecimento (vasoconstrição, termogênese), 

deslocando o ponto de equilíbrio para Tc mais elevada (Dinarello, Cannon e Wolff, 1988; 

Romanovsky, 2007). Embora contribua para o funcionamento eficiente do sistema 

imunológico, favorecendo a migração celular e a atividade fagocítica, a elevação exagerada 

da Tc também representa um custo metabólico significativo e pode desencadear danos 

celulares decorrentes do aumento do consumo energético e da desnaturação de proteínas 

(Evans, Repasky e Fisher, 2015; Tansey e Johnson, 2015). 

A geração da febre resulta da interação entre mediadores periféricos e circuitos 

hipotalâmicos. Quando administrado sistemicamente, o lipopolissacarídeo (LPS) ativa 

receptores tipo Toll (TLR4) em células hematopoiéticas desencadeando a liberação de 

citocinas pirogênicas, notadamente IL-1β, fator de necrose tumoral alfa (TNF-𝛼) e 

interleucina 6 (IL-6) (Evans, Repasky e Fisher, 2015). O TNF-α atua como mediador 

pirogênico precoce, sendo rapidamente liberado após a ativação imune periférica e 

contribuindo para a ativação endotelial, o aumento da permeabilidade vascular e a 

amplificação da produção subsequente de IL-1β e IL-6, configurando um papel hierárquico na 

cascata inflamatória associada à febre (Bradley, 2008; Dinarello, 2004). 

 Essas citocinas podem atingir o endotélio cerebral na região pré-optica do hipotálamo 

e induzir a expressão de ciclooxigenase-2 (COX-2). Esse processo culmina na produção de 

prostaglandina E₂ (PGE₂), a qual se liga ao receptor de PGE2 tipo 3 (EP3) expresso em 

neurônios termorregulatórios da região pré-óptica anteroventral (AVPO), reorganizando os 

limiares de ativação independentes de múltiplos circuitos efetores: eleva-se o limiar para 

respostas de dissipação térmica (vasodilatação cutânea, sudorese), enquanto reduz-se o limiar 

para respostas de conservação e produção de calor (vasoconstrição periférica, termogênese em 

tecido adiposo marrom, tremor muscular). Esta modulação diferencial desloca o ponto de 
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equilíbrio termorregulatório para Tc mais elevada. Paralelamente, mecanismos 

anti-inflamatórios, entre eles a ação da interleucina-10 (IL-10), modulam essas vias ao inibir 

sinais pró-inflamatórios e ajustar a produção de prostaglandinas, garantindo que a resposta 

febril não ultrapasse limites fisiológicos (Blomqvist e Engblom, 2018; Morrison e Nakamura, 

2011). 

A influência do sexo biológico sobre esses mecanismos tem ganhado destaque. 

Observações em humanos e modelos animais revelam diferenças sistemáticas no controle 

térmico entre machos e fêmeas, as quais se manifestam tanto em condições basais quanto em 

respostas febris (Cai et al., 2016; Yanovich, Ketko e Charkoudian, 2020). Nas fêmeas, 

hormônios ovarianos modulam diretamente a dinâmica térmica, refletindo-se nas variações 

cíclicas da Tc (Coelho et al., 2021; Baker, Siboza e Fuller, 2020). Em modelos experimentais, 

fêmeas com ciclo estral aleatório exibem respostas febris atenuadas em comparação aos 

machos, sugerindo que os esteroides ovarianos interferem em vias inflamatórias e 

termorregulatórias (Brito et al., 2016). Diferenças adicionais são observadas em vias 

específicas, como a modulação da PGE₂ após o bloqueio da vasopressina, que ocorre 

seletivamente em machos, indicando que redes neuroimunes envolvidas na febre operam de 

modo distinto entre os sexos (Pittman et al., 1998). 

O peptídeo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) é uma incretina endógena 

produzida predominantemente pelas células L do intestino em resposta à ingestão de 

nutrientes, além de ser sintetizado por neurônios do núcleo do trato solitário no tronco 

encefálico. Para além de seus efeitos clássicos na homeostase glicêmica, o GLP-1 atua no 

sistema nervoso central modulando circuitos autonômicos, metabólicos e comportamentais, 

com projeções para regiões hipotalâmicas envolvidas no controle da ingestão alimentar, do 

gasto energético e potencialmente da termorregulação (Larsen et al., 1997; Holt et al., 2019). 

Nas últimas décadas, o uso clínico de agonistas do receptor do peptídeo semelhante ao 

glucagon tipo 1 (GLP-1R), como a liraglutida (LIRA), expandiu-se significativamente, 

especialmente no tratamento de diabetes tipo 2 e obesidade. A crescente exposição de 

pacientes a esses fármacos torna essencial compreender seus efeitos para além do controle 

metabólico tradicional. Há evidências de que a LIRA exerça ações anti-inflamatórias e 

neuroprotetoras em diferentes condições patológicas, como osteoartrite e lesões hepáticas por 

isquemia e reperfusão (Meurot et al., 2022; Li et al., 2022). Contudo, a relação entre a via de 

sinalização do GLP-1R e a regulação da temperatura ainda não foi esclarecida. Estudos 
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iniciais indicam que o bloqueio central do GLP-1R intensifica a febre induzida por LPS, 

sugerindo que essa via pode participar do controle térmico (Rinaman e Comer, 2000). 

Apesar desses indícios, pouco se sabe sobre como a LIRA atua diretamente durante a 

inflamação sistêmica e se suas ações antipiréticas diferem entre machos e fêmeas. Neste 

estudo, buscou-se esclarecer essas questões, avaliando os efeitos da LIRA sobre a Tc em ratos 

de ambos os sexos submetidos à febre induzida por LPS. Além disso, investigamos se o 

fármaco interfere na produção de mediadores inflamatórios e oxidativos, tanto em nível 

sistêmico quanto hipotalâmico e avaliamos suas ações sobre neurotransmissores relevantes à 

modulação térmica, como serotonina (5-HT), dopamina (DA) e noradrenalina (NA), além de 

seus metabólitos. Por fim, examinamos a fosforilação de quinase N-terminal de c-Jun (JNK) 

no hipotálamo, com o objetivo de identificar possíveis bases moleculares sexo-dependentes 

associadas à sinalização do GLP-1 durante a resposta febril. 

Os achados deste trabalho originaram um manuscrito científico elaborado pela autora 

e colaboradores, referenciado como Sousa et al. (2025). 
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2.​ REVISÃO DE LITERATURA 
 

2.1​TERMOREGULAÇÃO  

Do ponto de vista fisiológico, a regulação da temperatura corporal baseia-se no 

conceito de “ponto de equilíbrio” termorregulatório, definido como o valor de referência da 

Tc defendido ativamente pelo sistema nervoso central. Alterações nesse ponto determinam 

respostas autonômicas e comportamentais que visam restaurar a Tc para o valor considerado 

adequado pelo organismo (Romanovsky, 2007; Morrison e Nakamura, 2019). 

A APO/HA desempenha papel crucial na regulação da Tc, monitorando-a 

constantemente e iniciando respostas para mantê-la dentro de uma faixa normal. Isso ocorre 

porque a APO é um centro integrador, recebendo informações de termorreceptores localizados 

em todo o corpo, incluindo a pele, órgãos internos e órgãos centrais, que monitoram a 

temperatura ambiente e interna. Se a temperatura estiver fora da faixa considerada normal, a 

APO inicia respostas efetoras fisiológicas para restaurar o equilíbrio térmico (Fernández-Peña 

et al, 2023). 

Quando a Tc aumenta, os neurônios sensíveis ao calor presentes na região pré-óptica 

anteroventral (AVPO), detectam esse aumento e desencadeiam mecanismos para resfriar o 

corpo. Isso inclui a ativação do sistema de sudorese para a produção de suor, que ajuda na 

dissipação do calor por meio da evaporação. Além disso, ocorre vasodilatação periférica, 

aumentando o fluxo sanguíneo para a superfície da pele e promovendo a perda de calor. 

Por outro lado, se a Tc diminui, a APO desencadeia respostas para aumentar a 

produção de calor. Isso pode envolver a contração dos vasos sanguíneos periféricos para 

reduzir a perda de calor pela pele, bem como o aumento na produção de calor mediado ou não 

por tremores. 

As vias eferentes que irão controlar os termoefetores se dividem em três categorias: 

termogênica, vasomotora e perda de calor por evaporação. Essas vias são sobrepostas e 

envolvem uma saída inibitória da APO que atinge os neurônios hipotalâmicos. Os neurônios 

promotores da termogênese do hipotálamo dorso medial ativam neurônios pré-motores na 

área da rafe que enviam impulsos excitatórios descendentes para os neurônios espinhais 

(Madden e Morrison, 2019). 

Diferenças sexuais na Tc são documentadas tanto em humanos quanto em modelos 

animais. Em fêmeas, a Tc exibe flutuações características ao longo do ciclo ovariano, 

evidenciando que hormônios sexuais modulam ativamente a homeostase térmica (Yang et al, 

2007; Baker, Siboza e Fuller, 2020; Fernández-Peña et al, 2023). 
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Entre os hormônios gonadais, a progesterona exerce papel importante na elevação da 

Tc. Os hormônios sexuais influenciam a termorregulação através de ação direta sobre 

neurônios da área pré-óptica (POA) hipotalâmica, onde receptores para progesterona, 

estrogênio e testosterona são amplamente expressos (Baker, Sibioza e Fuller, 2020; 

Fernández-Peña et al, 2023). 

A progesterona atua centralmente, deslocando o ponto de equilíbrio termorregulatório 

no hipotálamo e resultando em elevação da Tc defendida, fenômeno responsável pela fase 

hipertérmica característica da fase lútea do ciclo menstrual. Já os estrogênios e a testosterona 

participam predominantemente da regulação periférica das respostas termorregulatórias, 

modulando a sensibilidade e magnitude das respostas efetoras frente a variações da 

temperatura ambiente (Sanches-Alavez, Alboni e Conti, 2011; Fernández-Peña et al, 2023). 

2.2​FEBRE E MEDIADORES RELACIONADOS À FEBRE 

A febre é uma resposta fisiológica frequente em condições infecciosas e inflamatórias. 

O termo deriva do latim febris, que significa "calor", enquanto pirexia tem origem no grego e 

remete a "fogo" ou "febre". Embora alguns autores utilizem essas denominações como 

sinônimos, outros estabelecem distinção conceitual: febre refere-se especificamente ao 

aumento da Tc resultante da ação de pirogênios que deslocam o ponto de equilíbrio 

termorregulatório no hipotálamo (Zimmerman e Hanania, 2005; Romanovsky, 2006). 

Tradicionalmente, a febre é definida com base em limites numéricos arbitrários de 

temperatura. No entanto, sob perspectiva fisiológica, caracteriza-se mais precisamente como 

elevação da Tc secundária ao deslocamento do ponto de equilíbrio termorregulatório central, 

no qual o organismo passa a defender ativamente uma Tc mais elevada (Liddle et al., 2023). 

Esse deslocamento do ponto de equilíbrio é acompanhado pela ativação coordenada de 

mecanismos efetores autonômicos e comportamentais, que incluem vasoconstrição periférica, 

termogênese no tecido adiposo marrom, tremor muscular e mudanças comportamentais de 

busca por calor. 

Conceitualmente, é importante distinguir febre de hipertermia. Enquanto a febre 

decorre do deslocamento ativo do ponto de equilíbrio termorregulatório hipotalâmico 

mediado por pirogênios endógenos, a hipertermia resulta da incapacidade dos mecanismos de 

dissipação de calor em lidar com uma carga térmica excessiva, sem alteração do ponto de 

equilíbrio central (Romanovsky, 2006; Tansey e Johnson, 2015). 

De forma complementar, a hipotermia corresponde à redução da Tc central abaixo da 

faixa fisiológica, podendo resultar tanto de exposição ambiental ao frio quanto de respostas 

reguladas do sistema nervoso central em contextos patológicos, como sepse grave, choque e 
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trauma, nas quais ocorre um deslocamento do ponto de equilíbrio termorregulatório para 

valores mais baixos (Romanovsky et al., 2005; Sessler, 2001). 

Estudos indicam que um aumento de 1 a 4°C na Tc durante a febre pode estar 

associado à melhoria da sobrevivência e à resolução de infecções. Durante a febre, há um 

aumento nos mecanismos de proteção imunológica e na defesa contra patógenos. As citocinas 

pirogênicas produzidas durante a febre não só desencadeiam a elevação da temperatura, mas 

também operam localmente para orquestrar a imunidade nos tecidos infectados. Esse aumento 

controlado na Tc parece potencializar a resposta imunológica, contribuindo para a eficácia do 

combate contra agentes infecciosos. Dessa forma, em determinados contextos, a febre pode 

desempenhar um papel crucial na promoção da defesa do organismo contra infecções (Evans, 

Repasky e Fisher, 2015; Earn, Andrews e Bolker, 2014). 

Entretanto, a febre, principalmente quando prolongada, e em temperaturas extremas 

pode causar riscos à saúde, inclusive, podendo afetar o metabolismo cerebral causando 

aumento no consumo de oxigênio, acidose e maior liberação de óxido nítrico (NO), um 

mediador do dano oxidativo (Zawadzka, Szmuda, e Mazurkiewicz-Bełdzińska, 2017). Além 

disso, temperaturas acima de 42ºC podem ocasionar citotoxicidade com desnaturação de 

proteínas e síntese prejudicada de DNA, levando a comprometimento neuronal e falência de 

órgãos (Tansey e Johnson, 2015). 

Apesar desses riscos potenciais, a febre persiste como resposta evolutivamente 

conservada, o que sugere benefícios adaptativos significativos. A indução e a manutenção da 

febre envolvem a interação entre o sistema imunológico inato e os circuitos neuronais dos 

sistemas nervoso central e periférico (Evans, Repasky e Fisher, 2015). Esse processo 

caracteriza um exemplo de comunicação neuroimune, no qual sinais inflamatórios periféricos 

são traduzidos em respostas neurais centrais, configurando um componente de 

neuroinflamação funcional associado ao controle da Tc. 

A inflamação pode ser definida como uma resposta biológica coordenada do 

organismo frente a agentes infecciosos ou lesão tecidual, envolvendo mediadores celulares e 

humorais. No contexto da resposta febril, destaca-se a interseção entre inflamação sistêmica 

periférica e neuroinflamação, na qual sinais imunológicos periféricos são traduzidos em 

respostas neurais no sistema nervoso central, particularmente no hipotálamo (Dinarello, 2004; 

Evans, Repasky e Fisher, 2015). 

O sistema imunológico detecta as infecções por meio da ligação de padrões 

moleculares associados a patógenos a receptores de reconhecimento de patógenos como os 

receptores Toll-like (TLR) que são expressos em células imunes inatas (Evans, Repasky e 
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Fisher, 2015). A ativação de TLRs, particularmente do TLR4 pelo LPS, desencadeia cascatas 

de sinalização intracelulares dependentes dos adaptadores MyD88 e TRIF, culminando na 

ativação de fatores de transcrição pró-inflamatórios, como NF-κB e AP-1. 

A indução experimental da febre é frequentemente realizada pela administração 

sistêmica de LPS, componente da membrana externa da parede celular de bactérias 

Gram-negativas. Sabe-se que a administração de LPS desencadeia uma resposta inflamatória 

aguda, simulando o que aconteceria durante uma infecção bacteriana. O LPS ativa os TLRs 

expressos em macrófagos, células dendríticas e outras células do sistema imunológico inato, 

levando à liberação de mediadores inflamatórios, como as citocinas pirogênicas, sendo as 

principais o TNF-α, a IL-1  e a IL-6 (Dinarello, 2004; Evans, Repasky e Fisher, 2015). β

O aumento da produção dessas citocinas inicia uma cascata de eventos que culmina na 

ativação de circuitos neuronais termorregulatórios no hipotálamo. Conforme descrito 

anteriormente, essas citocinas induzem a expressão de COX-2 no endotélio cerebral, 

resultando na produção de PGE₂ (Saper, Romanovsky e Scammell, 2012; Blomqvist e 

Engblom, 2018). A PGE₂, ao ligar-se a receptores EP3 em neurônios da AVPO, desloca o 

ponto de equilíbrio termorregulatório (Romanovsky, 2006; Evans, Repasky e Fisher, 2015). 

Os neurônios hipotalâmicos então acionam mecanismos efetores autonômicos para elevar a 

Tc: vasoconstrição periférica reduz a perda de calor, enquanto a termogênese no tecido 

adiposo marrom e o tremor muscular promovem a produção ativa de calor (Morrison e 

Nakamura, 2011; Evans, Repasky e Fisher, 2015). O modelo de febre induzida por LPS 

constitui, assim, ferramenta experimental fundamental para investigar os mecanismos 

moleculares e celulares da resposta febril, permitindo estudar as vias de indução e regulação 

da febre e identificar potenciais alvos terapêuticos para modulação da resposta febril em 

condições patológicas (Romanovsky, 2006; Saper, Romanovsky e Scammell, 2012). 

A manutenção da febre ao longo do tempo depende da persistência da sinalização 

COX-2/mPGES-1/PGE₂ no sistema nervoso central e da produção sustentada de citocinas 

pirogênicas, especialmente IL-1β e IL-6, que prolongam a ativação dos circuitos 

termorregulatórios hipotalâmicos durante a fase tardia da resposta febril (Romanovsky, 2006; 

Saper, Romanovsky e Scammell, 2012). 

A IL-6 é produzida em resposta a infecções e lesões teciduais, contribuindo para a 

defesa do hospedeiro por meio da estimulação de respostas de fase aguda, hematopoiese e 

reações imunológicas. A síntese desregulada de IL-6 está associada a diversas doenças 

imunológicas, incluindo artrite reumatoide e outras condições inflamatórias crônicas (Tanaka, 

Narazaki e Kishimoto, 2014). 
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No contexto da febre, a IL-6 exerce papel central como mediador pirogênico. Diversos 

tipos celulares no sistema nervoso central, incluindo astrócitos, células microgliais e 

neurônios, são capazes de sintetizar IL-6 em resposta a estímulos inflamatórios locais 

(Benveniste et al., 1990). Além disso, a IL-6 atua como elo fundamental entre a resposta 

imune periférica e a ativação dos circuitos termorregulatórios centrais, operando por meio da 

via COX-2/PGE₂ para alterar o ponto de equilíbrio térmico. 

Evidências experimentais confirmam o papel pirogênico da IL-6, uma vez que a 

administração intravenosa ou intracerebroventricular de IL-6 provoca elevação da Tc central 

em roedores (LeMay, Vander e Kluger, 1990). Além disso, a IL-6 apresenta efeitos 

citoprotetores durante o estresse térmico: camundongos pré-tratados com IL-6 antes da 

exposição ao calor extremo demoram mais para atingir 42,4°C, apresentam menor dano 

orgânico e redução na liberação de outras citocinas pró-inflamatórias (Phillips et al., 2015). 

Esses resultados indicam que, além de sua função na indução da febre, a IL-6 está envolvida 

em mecanismos adaptativos que protegem o organismo contra lesão térmica excessiva. 

O TNF-α é uma potente citocina pró-inflamatória que exerce efeitos pleiotrópicos em 

diversos tipos celulares e desempenha papel crítico na patogênese de doenças inflamatórias. A 

administração direta de TNF-α induz resposta febril, confirmando sua atividade pirogênica 

(Bradley, 2008; Evans, Repasky e Fisher, 2015). 

Existe uma relação bidirecional entre Tc e produção de citocinas. Estudos 

experimentais demonstram que a elevação da Tc de camundongos da faixa basal 

(36,5-37,5°C) para a faixa febril (39,5-40°C), aumenta os níveis circulantes de TNF-α 

(aumento de 4,1 vezes), IL-6 (aumento de 2,7 vezes) e altera a cinética de expressão de IL-1β 

em resposta ao desafio com LPS (Jiang et al., 1999). 

Esses dados sugerem um mecanismo de retroalimentação positiva no qual as citocinas 

pirogênicas induzem febre que, por sua vez, potencializa a produção dessas mesmas citocinas. 

Esse circuito de amplificação pode ser vantajoso ao intensificar a resposta imune durante 

infecções (Jiang et al., 1999). 

A IL-10, ao contrário da IL-6 e TNF-α, que são citocinas pró-inflamatórias, é 

reconhecida por seu potencial anti-inflamatório e desempenha papel importante na regulação 

da resposta imune durante a defesa do hospedeiro, em distúrbios autoimunes, doenças 

inflamatórias e no câncer (Wang et al, 2019). 

Evidências experimentais demonstram que a temperatura febril exerce efeitos 

modulatórios sobre a inflamação. Em modelo murino de artrite induzida por colágeno, 

camundongos expostos a hipertermia na faixa febril apresentaram menor dano articular, 
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correlacionado com redução nos níveis séricos de TNF e aumento da produção de IL-10 nas 

articulações inflamadas (Lee et al., 2015). Esses achados sugerem que mudanças estratégicas 

na temperatura contribuem para um mecanismo bioquímico de retroalimentação negativa que 

protege os tecidos contra danos decorrentes da liberação excessiva de citocinas após infecção 

(Evans, Repasky e Fisher, 2015). Esse equilíbrio entre citocinas pró-inflamatórias e 

anti-inflamatórias é determinante para o curso da resposta febril. Durante a fase de indução da 

febre, quando há predominância de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1 e IL-6), essas 

atuam sobre o endotélio cerebral aumentando a síntese de COX-2, enzima responsável pela 

oxidação do ácido araquidônico para produção de PGE₂ (Evans, Repasky e Fisher, 2015). 

A PGE2 constitui o principal mediador pirogênico da febre. Produzida pelas células 

endoteliais vasculares cerebrais em resposta a citocinas, a PGE₂ integra sinais aferentes 

provenientes de citocinas pirogênicas geradas em resposta a estímulos patogênicos com sinais 

eferentes envolvendo neurotransmissores que elevam a Tc central (Evans, Repasky e Fisher, 

2015). A PGE₂ é sintetizada tanto perifericamente quanto centralmente durante a resposta 

febril. Na periferia, a produção de PGE₂ ocorre precocemente, antes mesmo da detecção de 

citocinas circulantes, por células hematopoiéticas após ativação de TLR4 pelo LPS. A PGE₂ 

produzida perifericamente atravessa a barreira hematoencefálica, enquanto a PGE₂ produzida 

localmente no cérebro por células endoteliais vasculares integra os sinais pirogênicos (Evans, 

Repasky e Fisher, 2015). 

A indução da febre por LPS depende da ligação da PGE₂ aos receptores EP3 expressos 

por neurônios termorreguladores na AVPO. A resposta febril em animais endotérmicos 

envolve múltiplos mecanismos efetores: liberação de norepinefrina que aumenta a 

termogênese no tecido adiposo marrom e induz vasoconstrição nas extremidades para reduzir 

perda passiva de calor; e sinalização através da acetilcolina que estimula a musculatura a 

converter energia química armazenada em energia térmica, aumentando as taxas metabólicas 

gerais (Evans, Repasky e Fisher, 2015). 

O mecanismo de indução de febre durante a infecção é demonstrado na Figura 1. 
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Figura 1. Mecanismo neuroimune da indução da febre durante a infecção. 

Componentes bacterianos, como o lipopolissacarídeo (LPS), ativam receptores Toll-like (TLR4) em células do 

sistema imune inato, promovendo a liberação de citocinas pirogênicas (TNF-α, IL-1β e IL-6). Essas citocinas 

atuam sobre o endotélio cerebral na região pré-óptica do hipotálamo, induzindo a expressão de COX-2 e a 

síntese de prostaglandina E₂ (PGE₂). A PGE₂ liga-se a receptores EP3 em neurônios da área pré-óptica 

anteroventral (AVPO), deslocando o ponto de equilíbrio termorregulatório e ativando respostas efetoras 

autonômicas que elevam a temperatura corporal. 

 

Fonte: Adaptado de Evans, Repasky e Fisher (2015). 

 

Outras classes de mediadores relevantes na resposta febril são as espécies reativas de 

oxigênio (ERO) e as espécies reativas de nitrogênio (ERN), as quais desempenham papel 

ativo na modulação da inflamação sistêmica e central associada à febre. As ERO são 

moléculas altamente reativas derivadas do metabolismo do oxigênio, cuja produção é 

intensificada durante estados inflamatórios e infecciosos, particularmente em condições de 

estresse oxidativo, caracterizado pelo desequilíbrio entre a geração dessas espécies e a 

capacidade antioxidante celular (Wright et al., 1994; Valko et al., 2007; Silva e Gonçalves, 

2010). 

Durante a resposta inflamatória, as ERO não apenas representam subprodutos do 

metabolismo celular, mas também atuam como segundos mensageiros intracelulares, capazes 

de ativar vias de sinalização pró-inflamatórias, como NF-κB e MAPKs, favorecendo a 
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expressão de citocinas pirogênicas, incluindo IL-1β, IL-6 e TNF-α, bem como a indução da 

COX-2 e a consequente produção de PGE₂, principal mediador da febre no sistema nervoso 

central (Valko et al., 2007; Evans et al., 2015). 

Nesse contexto, estudos prévios do nosso grupo demonstraram que a resposta febril 

induzida por LPS está associada a um aumento significativo na produção de ERO em tecidos 

periféricos e centrais, incluindo fígado, tecido adiposo marrom e hipotálamo, sugerindo um 

papel dessas espécies tanto na amplificação periférica da inflamação quanto na modulação 

central dos circuitos termorregulatórios (Gomes et al., 2018). 

As espécies reativas de nitrogênio compreendem compostos que contêm nitrogênio 

reativo em sua estrutura, como o NO, o peroxinitrito e o óxido nitroso. O NO, sintetizado 

principalmente pela isoforma induzível da óxido nítrico sintase (iNOS) durante processos 

inflamatórios, apresenta papel dual na resposta febril. Evidências experimentais indicam que a 

produção aumentada de NO contribui para a elevação da Tc induzida por LPS, uma vez que o 

bloqueio farmacológico da sua síntese atenua a resposta febril em modelos animais (Perotti et 

al., 1999; Wen; Ribeiro; Zhang, 2011). 

Além disso, o excesso de NO pode levar ao desenvolvimento de estresse nitrosativo, 

caracterizado pela formação de espécies altamente reativas, como o peroxinitrito, capazes de 

promover oxidação e nitratação de proteínas, lipídios e ácidos nucleicos, intensificando o 

dano celular durante a inflamação sistêmica (Kumar; Singh; Bhardwaj, 2017). Como 

mecanismo de proteção, o organismo dispõe de sistemas de tamponamento do NO circulante, 

destacando-se a interação do grupo heme da hemoglobina com o NO, formando a 

hemoglobina nitrosilada (HbNO) (Dikalov e Fink, 2005). 

A quantificação de HbNO no sangue periférico por espectroscopia de ressonância 

paramagnética eletrônica (RPE) constitui uma ferramenta sensível para a avaliação indireta da 

biodisponibilidade sistêmica de NO e do grau de estresse nitrosativo associado à resposta 

febril, permitindo a correlação entre a produção de ERN e alterações fisiológicas da Tc (Hall e 

Buettner, 1996; Hogg, 2010; Gomes, 2022). Nesse contexto, a avaliação de marcadores , 

como a HbNO, fornece uma interface mecanística entre inflamação sistêmica, estresse 

nitrosativo e alterações termorregulatórias observadas durante a resposta febril. 

2.3 GLP-1 E LIRAGLUTIDA: ASPECTOS FISIOLÓGICOS E FARMACOLÓGICOS 

Os agonistas do receptor do GLP-1 pertencem à classe dos incretinomiméticos, 

fármacos que mimetizam os efeitos das incretinas endógenas, ampliando a secreção de 

insulina de forma glicose-dependente e modulando circuitos centrais envolvidos na 

homeostase energética. Além de suas ações metabólicas periféricas, esses fármacos exercem 
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efeitos diretos no sistema nervoso central, onde o GLP-1R é expresso em regiões associadas à 

regulação do apetite, do estresse e da termorregulação (Holt et al., 2019; Zhao et al., 2021). 

O GLP-1 endógeno é um peptídeo formado por 30 aminoácidos secretado tanto 

perifericamente, pelas células L endócrinas na mucosa intestinal, quanto centralmente, por 

algumas regiões do encéfalo, como neurônios do núcleo do trato solitário (NTS) e do bulbo 

olfatório (Larsen et al, 1997; Holt et al., 2019).  

Evidências sugerem a existência de projeções diretas de células do NTS produtoras de 

GLP-1 para regiões hipotalâmicas, como o núcleo paraventricular (Katsurada et al., 2014). 

Holt et al. (2019) demonstraram que a ablação específica de neurônios produtores de GLP-1 

no NTS reduziu significativamente as concentrações de GLP-1 no hipotálamo e tronco 

encefálico, sem alterar os níveis plasmáticos, evidenciando que essas células constituem a 

principal fonte de GLP-1 para o sistema nervoso central. 

O GLP-1 foi inicialmente caracterizado por seus efeitos no controle glicêmico, ao 

estimular a secreção de insulina e suprimir a liberação de glucagon. Posteriormente, foram 

identificadas ações pleiotrópicas desse peptídeo em diversos sistemas orgânicos. No trato 

gastrointestinal, retarda o esvaziamento gástrico e inibe a secreção ácida. No sistema nervoso 

central, modula circuitos neurais relacionados à regulação do apetite e da saciedade. No 

sistema cardiovascular, aumenta a frequência cardíaca e exerce efeitos vasoprotetores. No 

fígado, reduz a esteatose e a gliconeogênese e no pâncreas endócrino, promove a proliferação 

e a sobrevivência das células beta pancreáticas (Smith et al, 2019; Zhao et al, 2021). Esses 

efeitos sistêmicos do GLP-1 estão esquematizados na Figura 2. 
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Figura 2: Efeitos do GLP-1 no organismo. 

Fonte Adaptado de Zhao et al, 2021 

A ativação do GLP-1R, um receptor acoplado à proteína Gs, promove aumento de 

AMPc e ativação de vias de sinalização como PKA e Epac, com repercussões em processos 

metabólicos, autonômicos e inflamatórios em tecidos periféricos e no sistema nervoso central 

(Baggio e Drucker, 2007; Campbell e Drucker, 2013). 

Os agonistas do GLP-1R constituem uma classe terapêutica originalmente 

desenvolvida para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, atuando por meio da estimulação 

glicose-dependente da secreção de insulina e da inibição da liberação de glucagon. Estudos 

recentes investigam seu potencial terapêutico em condições além do controle glicêmico, 

incluindo neoplasias, aterosclerose, dor crônica e doenças neurodegenerativas como 

Parkinson e Alzheimer (Zhao et al., 2021). A LIRA, comercializada como Victoza® para 

diabetes tipo 2 e Saxenda® para obesidade, exemplifica esta classe farmacológica. Aprovada 

pela ANVISA em 2016 para o tratamento da obesidade, a LIRA alcançou elevado volume de 

vendas no Brasil devido aos seus efeitos na redução ponderal. 

A LIRA apresenta 97% de homologia estrutural com o GLP-1 endógeno (Figura 3). A 

principal distinção farmacológica entre ambos reside na meia-vida plasmática: enquanto o 

GLP-1 nativo é rapidamente degradado pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), 

apresentando meia-vida de aproximadamente 2 minutos, a LIRA possui meia-vida de cerca de 

13 horas (Jacobsen et al., 2016). O aumento da meia-vida decorre de modificações estruturais, 
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como a substituição de lisina por arginina na posição 34 e a acilação com ácido palmítico na 

posição 26 por meio de um espaçador γ-glutamato. Essas alterações conferem resistência à 

degradação pela DPP-4 e promovem ligação reversível à albumina, possibilitando a 

administração terapêutica uma vez ao dia (Knudsen e Lau, 2019). 

 
Figura 3: Estrutura da LIRA comparada ao GLP-1 nativo. 

Fonte: Jacobsen et al, 2016. 

​ ​ Na última década, os efeitos da LIRA sobre a inflamação têm sido alvo de 

pesquisas. Foi demonstrado que esse medicamento inibe a via de sinalização MKK4/JNK 

melhorando o estresse inflamatório induzido pela hipoadiponectinemia em camundongos com 

doença hepática gordurosa não alcoólica (Zhang et al, 2013). Outro estudo demonstrou que a 

injeção intra-articular de LIRA em camundongos com osteoartrite promoveu melhora da dor, 

evidenciando propriedades anti-inflamatórias e analgésicas desse fármaco (Meurot et al, 

2022). 

Outro estudo em humanos com sobrepeso e obesidade demonstrou que o tratamento 

com agonista do GLP-1R reduz a adaptação metabólica (Corbin et al, 2023). Além disso, um 

estudo retrospectivo observacional realizado em duas clínicas de diabetes por 36 meses 

mostrou  que a LIRA, utilizada na prática clínica, mantém sua eficácia no controle metabólico 

e ponderal após 3 anos. Melhorias no controle metabólico foram observadas tanto quando a 

LIRA foi utilizada como terapia substitutiva quanto  como tratamento adjuvante do diabetes 

(Rondinelli et al, 2017). 

Embora vários estudos tenham relatado efeitos significativos da LIRA na perda de 

peso corporal, existem dados limitados que avaliam especificamente os possíveis mecanismos 

subjacentes a esses efeitos em humanos. Nesse contexto, um estudo com indivíduos obesos 

sem diabetes examinou os efeitos da administração de LIRA uma vez ao dia sobre diversos 

parâmetros relacionados à perda de peso, incluindo esvaziamento gástrico, controle glicêmico, 

apetite e metabolismo energético (van Can et al., 2014). 
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Os resultados demonstraram que o esvaziamento gástrico após 1 hora foi 

significativamente retardado com a dose de 3,0 mg de LIRA. Além disso, as doses de 1,8 mg 

e 3,0 mg promoveram redução na ingestão energética, acompanhada por aumento nas taxas de 

saciedade e plenitude pós-prandial, além de diminuição nas taxas de fome. Por outro lado, 

todos os grupos apresentaram redução no gasto energético de 24 horas, sendo essa redução 

maior nos grupos tratados com LIRA em comparação ao placebo, achado atribuído pelos 

autores à diminuição do peso corporal (van Can et al., 2014). 

2.4 NEUROTRANSMISSORES MONOAMINÉRGICOS: SEROTONINA, 

DOPAMINA E NORADRENALINA E SEUS METABÓLITOS 

As monoaminas 5-HT, DA e NA constituem neurotransmissores fundamentais para a 

regulação de funções autonômicas, comportamentais e homeostáticas, incluindo a modulação 

da resposta termorregulatória e da febre. Alterações na disponibilidade sináptica dessas 

monoaminas refletem mudanças na atividade neuronal e na resposta a estímulos inflamatórios 

sistêmicos, sendo frequentemente estimadas por meio da quantificação de seus metabólitos 

nos tecidos cerebrais e no plasma, como indicadores indiretos do turnover monoaminérgico 

(Madden e Morrison, 2019; Evans, Repasky e Fisher, 2015). 

A 5-HT é um neurotransmissor sintetizado a partir do triptofano pela enzima 

triptofano hidroxilase, presente no sistema nervoso central e periférico. Embora amplamente 

reconhecida por sua função na modulação neural e em processos neuropsicológicos, a maior 

parte da 5-HT corporal está localizada fora do sistema nervoso central. Seus quinze subtipos 

de receptores estão distribuídos em tecidos periféricos e cerebrais (Berger, Gray e Roth, 

2009).  

A 5-HT é metabolizada principalmente pela monoamina oxidase (MAO) e por 

enzimas aldeído-desidrogenases, originando como principal metabólito o ácido 

5-hidroxiindolacético (5-HIAA). A razão 5-HIAA/5-HT é amplamente utilizada como índice 

indireto da taxa de turnover serotoninérgico em regiões encefálicas, refletindo alterações 

funcionais do sistema serotoninérgico em condições fisiológicas e patológicas (Madden e 

Morrison, 2019). 

A 5-HT regula diversos processos biológicos, incluindo a homeostase autonômica e a 

termorregulação (Voronova et al., 2021). O hipotálamo exerce papel central na manutenção da 

Tc ao integrar sinais das vias de produção e perda de calor. Nesse contexto, a 5-HT 

hipotalâmica contribui de forma significativa para os mecanismos de termorregulação, 

modulando respostas termorregulatórias em condições fisiológicas e patológicas. 
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Evidências experimentais demonstram que modificações no sistema serotoninérgico 

cerebral alteram a capacidade termorregulatória do organismo.  A administração de LPS em 

modelos animais reduz os níveis de 5-HT e de seu metabólito 5-HIAA em regiões 

hipotalâmicas, como a área pré-óptica anteroventral (AVPO), concomitantemente ao aumento 

da PGE₂ nessa região e à elevação da Tc (Mota et al., 2017). A injeção intracerebroventricular 

de 5-HT atenua a febre induzida por LPS, reduz a concentração hipotalâmica de PGE₂ e 

modula a perda de calor, indicando que a 5-HT central  influencia o ajuste térmico durante 

processos infecciosos ou inflamatórios (Mota et al., 2017). Agonistas seletivos de receptores 

serotoninérgicos específicos, como o 5-HT₇, também atenuam a febre induzida por LPS em 

ratos, sugerindo que diferentes subtipos de receptores 5-HT participam de modo distinto dos 

mecanismos de termorregulação (Kose et al., 2019). Além disso, observa-se dimorfismo 

sexual na resposta serotoninérgica hipotalâmica durante inflamação sistêmica: os níveis de 

5-HT diminuem em machos e aumentam em fêmeas após administração de LPS (Costa et al., 

2024). 

De forma complementar, estudos têm demonstrado uma interação funcional entre o 

sistema serotoninérgico e os agonistas do GLP-1R. A administração de LIRA em 

camundongos reduziu a expressão  gênica do receptor 5-HT₂A no hipotálamo, mesmo quando 

a síntese de 5-HT foi inibida, sugerindo que a ativação do GLP-1R modula o sistema 

serotoninérgico hipotalâmico (Nonogaki e Kaji, 2018). Em outro estudo, a ativação do 

GLP-1R  aumentou da atividade elétrica de neurônios serotoninérgicos no núcleo dorsal da 

rafe, implicando a 5-HT como mediadora de alguns efeitos metabólicos do GLP-1 (Anderberg 

et al., 2017).  

A DA é uma catecolamina envolvida na modulação de processos motivacionais, 

autonômicos e neuroendócrinos, além de participar de circuitos hipotalâmicos relacionados ao 

controle energético e termorregulatório. A DA é metabolizada principalmente pela 

monoamina oxidase (MAO) e pela catecol-O-metiltransferase (COMT), resultando na 

formação dos metabólitos ácido 3,4-diidroxifenilacético (DOPAC) e ácido homovanílico 

(HVA). O DOPAC reflete predominantemente o metabolismo intraneuronal da DA, enquanto 

o HVA representa o produto final de seu metabolismo, sendo ambos utilizados como 

indicadores do turnover dopaminérgico em estudos neuroquímicos (Madden e Morrison, 

2019). 

Já a NA desempenha papel essencial na regulação do tônus autonômico, da resposta 

ao estresse e da termogênese, atuando em núcleos catecolaminérgicos do tronco encefálico e 

em projeções hipotalâmicas envolvidas no controle da Tc. O principal metabólito 
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intraneuronal da NA é o 3,4-diidroxifenilglicol (DHPG), formado principalmente pela ação da 

MAO. A quantificação de NA e DHPG permite inferir alterações no turnover noradrenérgico 

central em condições inflamatórias e de estresse sistêmico (Madden e Morrison, 2019). 

 Em modelos de inflamação sistêmica e febre induzida por LPS, alterações nos níveis 

de 5-HT, DA e NA, bem como de seus metabólitos (5-HIAA, DOPAC, HVA e DHPG), 

refletem a reorganização funcional dos circuitos monoaminérgicos centrais envolvidos na 

modulação da temperatura corporal. A análise integrada desses neurotransmissores e 

metabólitos fornece, portanto, uma leitura funcional do impacto da inflamação e de 

intervenções farmacológicas, como a ativação do GLP-1R, sobre os sistemas neuroquímicos 

que participam do controle termorregulatório. 

2.5 VIAS DE SINALIZAÇÃO INFLAMATÓRIA COM ÊNFASE NA ATIVAÇÃO DE 

JNK 

A resposta inflamatória envolve sistemas de sinalização intracelular que detectam 

patógenos e danos teciduais, produzindo mediadores solúveis (citocinas, prostaglandinas, 

neuropeptídeos) capazes de alterar processos fisiológicos, incluindo a termorregulação. O 

hipotálamo pré-óptico integra esses sinais e que ajusta efetores térmicos para modular a Tc 

central (Evans, Repasky e Fisher, 2015; Dinarello, 2004). 

As proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPKs), entre as quais se destacam 

p38, quinase regulada por sinal extracelular (ERK) e os c-Jun N-terminal kinases (JNKs), 

transmitem sinais de estresse e inflamação do ambiente extracelular para respostas 

transcricionais e pós-transcricionais. As JNKs (JNK1, JNK2, JNK3) são ativadas por 

fosforilação em resíduos treonina/tirosina e regulam fatores de transcrição, apoptose, 

autofagia e produção de mediadores inflamatórios, desempenhando papel central na 

modulação da inflamação (Hammouda et al., 2020; Kumar et al., 2015).  

A ativação de JNK por estímulos inflamatórios é demonstrada em diversos modelos 

experimentais. O LPS  induz rápida fosforilação/ativação de JNK em macrófagos e outras 

células do sistema imune, integrando sinais via TLR4/CD14 e vias dependentes de 

tirosina-quinase. Essa ativação leva à formação de complexos de regulação transcricional 

como AP-1 (c-Jun/c-Fos) e à indução de genes pró-inflamatórios (Procyk et al., 2000; 

Hambleton et al., 1996). 

A via JNK medeia múltiplas respostas inflamatórias em diferentes tecidos. Em células 

epiteliais intestinais, a IL-6 ativou a via JNK, resultando na ativação do fator de transcrição 

AP-1 e indução do gene Claudin-2, com consequente aumento da permeabilidade das junções 

estreitas (Al-Sadi et al., 2014). Esses achados sugerem que a via JNK funciona como 
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elemento integrador entre estímulos inflamatórios extracelulares e respostas celulares 

efetoras. 

A participação da via JNK em processos nociceptivos também apresenta dimorfismo 

sexual. Blanton et al. (2021) demonstraram que a ativação da via JNK contribui para a 

hipersensibilidade mecânica induzida pela inflamação, e a inibição farmacológica de JNK 

pelo composto SU3327 reduziu a dor inflamatória de maneira dependente do sexo, com 

machos exibindo antinocicepção em doses menores e fêmeas requerendo doses mais elevadas 

para apresentar efeito equivalente. A via de sinalização JNK regula múltiplos eventos 

celulares, incluindo o ciclo celular, diferenciação, sobrevivência, apoptose e respostas 

inflamatórias. Patógenos como vírus, bactérias, fungos e parasitas ativam JNK e dependem 

dessa via para estabelecer infecções bem-sucedidas (Chen et al., 2021). Considerando o 

dimorfismo sexual na modulação de JNK e seu papel central em respostas inflamatórias, 

estudos que avaliem diferenças sexuais na ativação de JNK durante inflamação são essenciais 

para determinar se alterações em p-JNK constituem causa direta de mudanças 

termorregulatórias ou consequência de modulações paralelas em vias inflamatórias. 
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3.​ JUSTIFICATIVA 

A febre constitui resposta fisiológica essencial na defesa contra infecções. Embora a 

maioria dos pacientes se recupere plenamente após um episódio febril, temperaturas corporais 

excessivamente elevadas e prolongadas podem causar falência de múltiplos órgãos e morte 

(Walter et al., 2016), tornando fundamental a compreensão dos mecanismos centrais de 

termorregulação para o manejo clínico. A LIRA, um agonista do GLP-1R utilizado no 

tratamento do diabetes tipo 2 e da obesidade, tem despertado crescente interesse científico por 

seus efeitos além do controle metabólico. Estudos recentes apontam potenciais ações 

neuroprotetoras e anti-inflamatórias, sugerindo seu envolvimento em doenças como Parkinson 

e Alzheimer (Cao et al., 2022; Vargas-Soria et al., 2021). Contudo, estudos sobre a Tc e a 

febre permanecem pouco explorados, especialmente em relação aos mecanismos 

hipotalâmicos e às diferenças sexuais. 

No âmbito da linha de pesquisa do grupo, investigações prévias têm se dedicado a 

compreender os mecanismos neuroimunes envolvidos na resposta febril e suas bases 

moleculares no hipotálamo, com ênfase na participação de mediadores inflamatórios, espécies 

reativas e vias de sinalização intracelular. A partir desses achados, emergiu o interesse em 

avaliar como fármacos com reconhecida ação central e imunomodulatória, como os agonistas 

do GLP-1R, poderiam interferir nos circuitos termorregulatórios durante a inflamação 

sistêmica. Essa trajetória científica fundamenta a presente investigação e justifica a escolha do 

modelo experimental de febre induzida por LPS para explorar a interface entre inflamação, 

termorregulação e modulação farmacológica pelo sistema GLP-1. 

Considerando que respostas neuroendócrinas e inflamatórias frequentemente 

apresentam dimorfismo sexual, este estudo justifica-se pela necessidade de elucidar se a LIRA 

modula diferencialmente a resposta febril entre machos e fêmeas, contribuindo para o 

entendimento dos mecanismos de ação desse fármaco amplamente utilizado na prática clínica. 

Diante desse contexto, coloca-se a seguinte questão: a LIRA é capaz de modular a Tc 

durante a inflamação sistêmica por meio da interação com circuitos hipotalâmicos, 

mediadores inflamatórios e oxidativos, vias de sinalização intracelular e sistemas 

monoaminérgicos, de forma sexo-dependente? 
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4.​ OBJETIVOS 
 

4.1. Geral 

●​ Investigar o efeito da LIRA sobre a regulação da Tc e a resposta febril induzida por 

LPS em ratos machos e fêmeas, com ênfase nos mecanismos neuroimunes e 

moleculares subjacentes e nas diferenças dependentes do sexo. 

4.2. Específicos 

●​ Avaliar o efeito da LIRA sobre a Tc em ratos Wistar machos e fêmeas em condições 

basais e durante a febre induzida por LPS; 

●​ Determinar as alterações na produção de PGE₂ no hipotálamo após o tratamento com 

LPS e LIRA, comparando possíveis diferenças entre os sexos; 

●​ Quantificar as concentrações de citocinas pró e anti-inflamatórias, incluindo IL-6 e 

IL-10, em resposta ao LPS e à LIRA; 

●​ Investigar se as alterações na Tc dos animais estão associadas a modificações nos 

níveis de ERO e HbNO; 

●​ Mensurar as alterações nas concentrações hipotalâmicas de 5-HT, DA, NA e seus 

metabólitos; 

●​ Analisar a via de fosforilação da proteína quinase JNK no hipotálamo como possível 

via intracelular envolvida nos efeitos antipiréticos da LIRA. 
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5.​ METODOLOGIA 

5.1. Animais 

Foram utilizados 128 ratos Wistar, sendo 64 machos e 64 fêmeas, com 8–10 semanas 

de idade, obtidos da Universidade Evangélica de Goiás (Anápolis, Goiás, Brasil). Os animais 

foram mantidos em grupos de quatro por caixa, em estante ventilada (Alesco Indústria e 

Comércio Ltda., Monte Mor, São Paulo), sob temperatura controlada de 22 ± 1 °C e ciclo 

claro–escuro de 12 horas, com início da fase clara às 7h. Água e ração permaneceram 

disponíveis ad libitum durante todo o período. 

Os experimentos foram conduzidos no Laboratório de Química e Bioquímica de 

Proteínas da Universidade de Brasília (UnB) e aprovados pelo Comitê de Ética no Uso de 

Animais da UnB (CEUA), sob o Protocolo nº 23106.128494/2022-27 (Anexo 1). 

5.2. Fármacos 

A dose de cada fármaco utilizada neste estudo foi definida a partir de 

experimentos-piloto e de evidências previamente publicadas (Brito et al., 2016; Brito et al., 

2024; Mert et al., 2022). A LIRA (LIRA; Saxenda®, Novo Nordisk, Dinamarca) foi 

preparada em solução salina (SAL) estéril e administrada por via intraperitoneal (i.p.) nas 

doses de 0,1; 0,3 e 1,0 mg/kg. O LPS derivado de Escherichia coli (sorotipo O111:B4; 

Sigma-Aldrich, EUA) também foi diluído em solução SAL estéril e aplicado por via ip, na 

dose de 50 µg/kg. 

Os anestésicos cetamina, xilazina e acepromazina foram obtidos da Vetnil (Louveira, 

SP, Brasil). A oxitetraciclina (Terramicina®, Zoetis, São Paulo, Brasil) e o meloxicam 

(Maxicam®, MSD, São Paulo, Brasil) foram utilizados em suas formulações comerciais. 

5.3. Implante de registradores de temperatura  

A anestesia dos animais foi realizada por via i.p. utilizando uma combinação de 

cetamina (60 mg/kg), xilazina (10 mg/kg) e acepromazina (1 mg/kg). Após a indução 

anestésica, procedeu-se à incisão da pele e da musculatura peritoneal para permitir o implante 

dos registradores de temperatura (Subcue, Calgary, Canadá). Concluída a inserção do 

dispositivo, as camadas musculares e cutâneas foram suturadas. No período pós-operatório 

imediato, os animais receberam oxitetraciclina por via intramuscular (10 mg/kg) e meloxicam 

por via subcutânea (1 mg/kg), sendo este último administrado diariamente por mais dois dias. 

Ao término dos cuidados pós-cirúrgicos, os animais foram devolvidos às suas caixas e 

mantidos em recuperação por sete dias antes do início dos experimentos farmacológicos. 
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5.4. Desenho experimental 

Os animais foram previamente aclimatados por, no mínimo, 12 horas em ambiente 

mantido na zona termoneutra para ratos (27 ± 1 °C) (Gordon, 1990). Durante todos os 

experimentos, a Tc foi registrada a cada 15 minutos. Para avaliar o efeito da LIRA sobre a 

febre, os animais receberam inicialmente uma injeção i.p. de LPS (50 µg/kg) para indução da 

resposta febril. Uma hora após o estímulo inflamatório, foi administrada LIRA (0,3 mg/kg, 

ip), e o monitoramento térmico foi mantido por seis horas após a aplicação do LPS. 

Nos estudos voltados à coleta de tecido hipotalâmico e sangue, adotou-se o mesmo 

protocolo experimental; contudo, nesses casos, a eutanásia ocorreu quatro horas após a 

administração do LPS. Esse intervalo foi escolhido para avaliar a possível modulação de 

citocinas pró-inflamatórias, permitindo aproximadamente três horas de exposição à LIRA 

desde sua administração. Logo após a eutanásia, os hipotálamos foram dissecados, congelados 

em nitrogênio líquido e armazenados a −80 °C até as análises. Amostras sanguíneas também 

foram coletadas para quantificação de ERO, HbNO e para obtenção de soro destinado à 

mensuração de IL-6 e IL-10. Todas as amostras foram mantidas a −80 °C até o processamento 

laboratorial. 

5.5. Quantificação de PGE₂ pelo método de ELISA 

A concentração de PGE₂ no hipotálamo foi quantificada de acordo com o método 

originalmente descrito por Figueiredo et al. (2012). Logo após a remoção do tecido, 

adicionaram-se 40 µL de indometacina (1 mg/mL, pH 7,4) para impedir a degradação 

enzimática. Em seguida, os hipotálamos foram homogeneizados em 1 mL de meio RPMI 

suplementado com indometacina preparada em tampão Tris-HCl. O homogenato foi 

acidificado com HCl até alcançar pH entre 3,5 e 4,0. Após breve incubação em gelo, as 

misturas foram centrifugadas a 20.000 g por 10 minutos a 4 °C, e os sobrenadantes obtidos 

foram aplicados em cartuchos Sep-Pak C18 para extração da PGE₂. A eluição foi realizada 

utilizando 2 mL de etanol absoluto. Os extratos foram então submetidos à secagem a vácuo 

por 18 horas, e os resíduos resultantes ressuspensos em tampão EIA. 

A quantificação da PGE₂ foi conduzida utilizando o kit PGE₂, ensaio imunoenzimático 

(ELISA) (Cayman Chemical), cujo limite de detecção é 7,8 pg/mL. As leituras de absorbância 

foram realizadas em placas de 96 poços de poliestireno de alta ligação, utilizando leitora de 

microplacas (SpectraMax® i3x, Molecular Devices, EUA), com comprimento de onda de 412 

nm. 

5.6. Dosagem de IL-6 e IL-10  
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As amostras de sangue destinadas à quantificação de IL-6 e IL-10 foram obtidas por 

punção cardíaca durante o processo de exsanguinação, coletadas em tubos heparinizados. Em 

seguida, o sangue foi centrifugado a 4700 g por 10 minutos a 4 °C, e o plasma resultante foi 

cuidadosamente transferido para tubos limpos e armazenado a −80 °C até o momento das 

análises. 

As concentrações plasmáticas de IL-6 e IL-10 foram determinadas por meio de ensaios 

ELISA, seguindo rigorosamente as recomendações dos fabricantes (SIGMA-ALDRICH, 

EUA; números de catálogo RAB0311 e RAB0246, respectivamente). As amostras e padrões 

foram analisados em placas de 96 poços, e a leitura da absorbância foi realizada em leitora de 

microplacas (SpectraMax® i3x, Molecular Devices, EUA), no comprimento de onda de 450 

nm, conforme protocolo do fabricante. As curvas padrão foram preparadas utilizando os 

reagentes fornecidos pelos próprios kits, e as concentrações das citocinas foram calculadas 

com base nos valores derivados dessas curvas. 

 

5.7. Quantificação de ERO e HbNO  

A quantificação de ERO e de HbNO no sangue foram realizadas empregando 

espectroscopia de RPE, conforme metodologia estabelecida na literatura (Dikalov e Fink, 

2005; Gomes et al., 2018). Para a detecção de ERO, utilizou-se a sonda 

1-hidroxi-3-metoxicarbonil-2,2,5,5-tetrametilpirrolidina (CMH) (10 mM), preparada em 

tampão Krebs-HEPES (KHB) recém-elaborada contendo deferoxamina (25 mM) e trihidrato 

de dietilditiocarbamato de sódio (5 mM), que atuam como quelantes de ferro e cobre, para 

evitar reações inespecíficas. O CMH, ao reagir majoritariamente com o ânion superóxido, 

gera o radical nitroxila 3-metoxicarbonil-2,2,5,5-tetrametilpirrolidina-1-oxil ( CM•), cuja 

estabilidade permite sua identificação por RPE. As amostras de sangue foram imediatamente 

misturadas em proporção 1:1 com solução de CMH a 400 µM acrescida de heparina (100 

UI/mL) e mantidas a 37 °C por 30 minutos sob agitação suave. As curvas de calibração para 

quantificação foram construídas utilizando o radical 3-carboxi-proxil (CP•) em diferentes 

concentrações (0, 5, 10, 50 e 100 µM). 

No caso da determinação de HbNO, o sangue coletado por punção ventricular direita 

quatro horas após a administração de LPS foi armazenado inicialmente em seringas 

heparinizadas. Em seguida, procedeu-se à centrifugação a 2000 × g por 5 minutos, e o 

material obtido foi imediatamente congelado em nitrogênio líquido. As curvas padrão foram 

preparadas a partir de eritrócitos expostos a concentrações crescentes de nitrito (1, 10 e 100 

µM) na presença de ditionito de sódio (20 mg), utilizado como agente redutor. Todas as 
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amostras foram acondicionadas em seringas de 1 mL e conservadas a −80 °C até o momento 

da análise. 

As leituras de RPE foram realizadas em um espectrômetro Bruker EMX Plus 

operando na banda X (9 GHz), utilizando-se as seguintes condições: potência de micro-ondas 

de 10 mW, amplitude de modulação de 5 gauss, frequência de modulação de 100 kHz, tempo 

de varredura de 12 segundos e média de quatro varreduras em uma janela espectral de 240 

gauss. Os reagentes empregados nas análises foram obtidos da Noxygen (Elzach, Alemanha). 

5.8. Dosagem de neurotransmissores  

As concentrações hipotalâmicas de 5-HT, DA, NA e seus metabólitos, foram 

determinadas por cromatografia líquida de alta eficiência acoplada à detecção eletroquímica 

(HPLC-ECD). Para o preparo das amostras, os tecidos foram sonicados em ácido perclórico 

0,1 M contendo metabissulfito de sódio (0,02%) e 3,4-diidroxibenzilamina (50 ng/mL), 

utilizada como padrão interno. Após homogeneização, o material foi centrifugado a 10.000 × 

g por 20 minutos a 4 °C, e uma alíquota de 20 µL do sobrenadante foi imediatamente 

submetida à análise cromatográfica. 

A fase móvel empregada foi preparada em solução de ácido cítrico monoidratado (20 

g), sal de sódio do ácido octano-1-sulfônico (200 mg) e EDTA (40 mg) em 900 mL de água 

deionizada, filtrada em membranas de 0,45 µm, sendo posteriormente ajustada para 10% de 

metanol (v/v). A separação dos analitos foi realizada em coluna Synergi Fusion-RP C18 (150 

× 4,6 mm; 4 µm), acoplada a uma pré-coluna SecurityGuard, mantida a 25 °C durante todo o 

procedimento. 

A detecção foi conduzida utilizando um Detector eletroquímico (Coulochem III) 

(ESA) equipado com célula analítica de duplo eletrodo (ESA 5011A). Os potenciais de 

oxidação aplicados foram de 100 mV e 450 mV, enquanto a célula de proteção (ESA 5020) 

operou a 350 mV. As concentrações finais de 5-HT e DA foram obtidas com base em curvas 

padrão construídas com reagentes certificados e expressas em ng/g de tecido, conforme 

descrito em abordagens metodológicas anteriores (Moreira et al., 2012; Costa et al., 2024). 

 

5.9. Western blotting para detecção de JNK e fosfo-JNK 

Para a análise das formas total e fosforilada de JNK, o tecido hipotalâmico foi 

inicialmente homogenizado em tampão RIPA suplementado com inibidores de proteases e 

fosfatases, incluindo Na₃VO₄ (2 mM) e Na₄P₂O₇ (10 mM). Após a extração, as proteínas 

foram quantificadas e alíquotas contendo 20 µg foram misturadas ao tampão Laemmli 
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acrescido de β-mercaptoetanol. As amostras foram fervidas por 5 minutos e, em seguida, 

separadas por eletroforese em gel de poliacrilamida com dodecil sulfato de sódio 

(SDS-PAGE) a 10%. 

A transferência das proteínas para membranas de fluoreto de polivinilideno (PVDF) 

foi realizada em sistema semi-seco a 24 V por 1 h e 30 min. Concluída essa etapa, as 

membranas foram bloqueadas por 2 horas em solução de leite desnatado a 5% preparada em 

solução Tris-salina tamponada com Tween 20 (TBS-T) (10 mM Tris-base, 150 mM NaCl e 

0,1% Tween-20), mantida em temperatura ambiente. Posteriormente, as membranas foram 

incubadas por 16 horas a 4 °C com os anticorpos primários Fosfo-SAPK/JNK 

(Thr183/Tyr185, nº 9251) e Total-SAPK/JNK (nº 9252), ambos da Cell Signaling Technology 

(EUA). A β-actina (anticorpo monoclonal A5441, Sigma-Aldrich, EUA) foi utilizada como 

proteína de referência para controle de carregamento. 

A detecção foi realizada por meio de anticorpo secundário anti-IgG de coelho 

conjugado à peroxidase (Cell Signaling Technology, EUA), seguida da revelação com o 

substrato Pierce ECL (Thermo Fisher Scientific, nº 32106). As bandas obtidas foram 

quantificadas utilizando o software ImageJ, e os valores de densidade óptica foram 

normalizados de acordo com a β-actina e com a forma total da JNK. 

5.10. Análise estatística 

A amplitude das respostas térmicas foi quantificada por meio do índice térmico, 

definido pela área sob a curva (ASC). Para esse cálculo, adotou-se 36,5 °C como temperatura 

basal, e a ASC foi obtida no intervalo de 2 a 6 horas após a administração de LPS. Os 

resultados do índice térmico são apresentados em unidades de graus Celsius multiplicados por 

hora (°C·h). 

O índice térmico constitui uma medida integrada da resposta termorregulatória ao 

longo do tempo, permitindo avaliar simultaneamente a magnitude e a duração das variações 

da Tc induzidas pelo estímulo inflamatório e/ou farmacológico. 

Tanto o índice térmico quanto os demais parâmetros experimentais, expressos como 

média ± erro padrão da média (EPM), foram analisados por ANOVA de dois fatores, seguida 

do teste de comparações múltiplas de Tukey. Todas as análises estatísticas foram conduzidas 

no software GraphPad Prism v10.5 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EUA). 

Considerou-se como estatisticamente significativo o valor de p < 0,05. 
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6.​ RESULTADOS 
 

6.1. LIRA promove redução da Tc tanto em condições basais quanto durante a febre 

A definição da dose de LIRA a ser utilizada nos experimentos baseou-se em uma 

revisão da literatura, com ênfase em estudos que investigaram os efeitos anti-inflamatórios ou 

neuroprotetores desse fármaco. Os dados indicam que, quando administrada por via 

intraperitoneal, a LIRA é utilizada em doses que variam de 0,1 a 1 mg/kg (Zeng et al., 2020; 

Sato et al., 2013; Mert et al., 2022). 

Em razão da ampla variação posológica observada, tornou-se necessário realizar um 

estudo piloto previamente aos experimentos de eficácia, com o objetivo de identificar a dose 

mais adequada ao modelo experimental adotado e, simultaneamente, reduzir o número total 

de animais utilizados. Esta abordagem justifica-se pela possibilidade de que a dose ótima de 

LIRA varie conforme o modelo experimental, bem como pela ausência, até o início deste 

estudo, de relatos na literatura que tenham investigado os efeitos da LIRA no modelo de febre 

experimental induzida por LPS. 

Assim, para a seleção da dose, os animais de ambos os sexos receberam inicialmente 

LPS por via i.p. e, após 1 h, foram tratados com LIRA, pela mesma via, nas doses de 0,1, 0,3 

ou 1 mg/kg. A Figura 4 A apresenta a curva dose-resposta de animais machos, enquanto a 

Figura 4 B mostra a curva dose-resposta de animais fêmeas. Em ambos os sexos, os animais 

do grupo LPS/SAL apresentaram, como esperado, aumento da Tc, com início em torno de 

2,5h após a administração de LPS e duração de até 6h. O pós-tratamento com LIRA, nas três 

doses testadas, promoveu redução da Tc, tanto em machos quanto em fêmeas. Nos animais 

machos, a dose de 1 mg/kg reduziu a Tc de forma mais pronunciada em comparação à dose de 

0,3 mg/kg. Em contraste, nas fêmeas, as doses de 0,3 e 1 mg/kg produziram efeitos 

semelhantes sobre a Tc. 

Com base nesses resultados, foi selecionada a dose de 0,3 mg/kg para os experimentos 

subsequentes. Essa dose promoveu redução da Tc sem induzir hipotermia, efeito observado 

com a dose de 1 mg/kg nos animais machos, além de apresentar maior eficácia na redução da 

Tc quando comparada à dose de 0,1 mg/kg. 
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Figura 4: Efeito antipirético da LIRA sobre a febre induzida por LPS em ratos Wistar (estudo piloto). 

Animais receberam LPS (50 μg/kg, i.p.) ou salina estéril (0,9%), seguido após 1h por LIRA (0,1; 0,3 ou 1,0 

mg/kg, i.p.) ou veículo (salina 0,5 mL). Perfil temporal da temperatura corporal em machos (A) e fêmeas (B) ao 

longo de 6 horas. Dados expressos como média ± EPM da temperatura corporal (ºC) (n=3/grupo).  

 

Para avaliar a eficácia da LIRA sobre a resposta febril, os animais receberam uma 

injeção i.p. de LPS e, após um intervalo de 1 hora, foram tratados com LIRA (0,3 mg/kg) pela 

mesma via. Em ambos os sexos, a administração de LPS promoveu aumento evidente da Tc 

quando comparado ao grupo controle tratado com SAL, cujos valores permaneceram estáveis 

ao longo do experimento, apresentando apenas variações discretas decorrentes da 

manipulação experimental (Figura 5). 

O tratamento subsequente com LIRA suprimiu completamente a febre induzida pelo 

LPS, tanto em machos quanto em fêmeas (Figura 5A, 5C). Além do efeito antitérmico, 

verificou-se que a LIRA também reduziu a Tc de animais eutérmicos do grupo SAL/LIRA, 
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em ambos os sexos, indicando que o fármaco reduz a Tc mesmo na ausência de febre (Figura 

5A, 5C). 

 

Figura 5. A LIRA reduz a resposta febril induzida por LPS em ratos machos e fêmeas. Os animais foram 

tratados com LIRA por injeção intraperitoneal (i.p.) na dose de 0,3 mg/kg ou com solução salina (SAL) no 

volume de 0,5 mL, administradas 1 hora após a injeção i.p. de LPS (50 μg/kg) ou de solução salina estéril. (A, C) 

Os dados estão expressos como média ± EPM da temperatura corporal (ºC) de 6–7 animais. As setas cinza e 

preta representam, respectivamente, o momento das injeções de LPS e LIRA. (B, D) Índice térmico calculado a 

partir da ASC, entre 2 e 6 horas (como indicado nos painéis A e C). ****p < 0,0001, #p < 0,05 LPS/SAL 

comparado com SAL/SAL. Os dados foram analisados por (A, C) ANOVA de três fatores com correspondência 

pelo fator tempo e por (B, D) ANOVA de dois fatores, ambas seguidas pelo teste de comparações múltiplas de 

Tukey. Fonte: Adaptado de Sousa et al. (2025) 

Para avaliar de forma precisa as alterações de Tc induzidas pelos tratamentos, o índice 

térmico foi obtido pela ASC no intervalo correspondente à região destacada em cinza nas 

Figuras 5A e 5C, permitindo uma interpretação integrada da variação de Tc ao longo do 

tempo. A análise revelou um padrão distinto entre machos e fêmeas quanto à ação da LIRA. 

Nos machos (Figura 5B), os animais tratados apenas com LIRA (SAL/LIRA) apresentaram 

uma redução mais pronunciada no índice térmico do que aqueles que receberam LPS antes da 

LIRA (LPS/LIRA), indicando que a presença do processo inflamatório provocado pelo LPS 

diminuiu a capacidade da LIRA de reduzir a Tc. Em contraste, nas fêmeas (Figura 5D), 

observou-se o efeito inverso: o tratamento LPS/LIRA promoveu uma queda da Tc maior do 

que a observada no grupo SAL/LIRA, sugerindo que, nesse sexo, a inflamação potencializou 
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os efeitos redutores de Tc da LIRA. Quantitativamente, a LIRA reduziu o índice térmico dos 

machos desafiados com LPS em aproximadamente 83% em comparação ao grupo LPS/SAL. 

Nas fêmeas, o efeito foi ainda mais intenso, pois além de abolir a resposta febril, a LIRA 

reduziu a Tc para valores inferiores à linha basal, resultando em uma diminuição de cerca de 

148% no índice térmico. 

Com base nesses resultados, foi definido o tempo experimental mais adequado para os 

experimentos subsequentes de coleta dos tecidos, sendo selecionado o período de 4 h após a 

administração do LPS. Esse intervalo foi escolhido por corresponder ao momento em que a 

febre já se encontrava plenamente estabelecida, permitindo uma avaliação mais clara da 

resposta ao tratamento com LIRA, que apresentou um efeito pronunciado nesse tempo. 

As Figuras 6A e 6C apresentam curvas temporais considerando o tempo de 4 h e a 

dose de 0,3 mg/kg de LIRA. Conforme esperado, o pós-tratamento com LIRA reduziu a febre 

induzida por LPS tanto em machos quanto em fêmeas, quando comparados aos grupos 

controle LPS/SAL e SAL/SAL. Adicionalmente, observou-se que o tratamento com LIRA em 

animais sem indução de febre, pertencentes ao grupo SAL/LIRA, também promoveu redução 

da Tc. 

Para melhor visualização dos efeitos observados, as variações da Tc (ΔT) foram 

analisadas nas Figuras 6B e 6D. Esses dados evidenciam que a administração de LPS 

aumentou significativamente a Tc dos animais, caracterizando o desenvolvimento de febre, 

enquanto o tratamento com LIRA reduziu significativamente a Tc tanto nos animais febris 

quanto nos eutérmicos. 
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Figura 6: Efeito do pós-tratamento com LIRA no tempo de 4h e a variação da Tc (ΔT). A LIRA (0,3 mg/kg i.p.) 

ou o veículo (salina 0,9% 0.5 ml i.p.) foram administrados 1h depois da injeção de LPS (50 µg/kg, i.p.) ou salina 

(0,9% 0.5 ml i.p). (A) Mudanças na Tc dos ratos machos e (C) fêmeas no decorrer do tempo em horas. O tempo 

0 (zero) indica a aplicação de LPS i.p. Os dados são mostrados como a média ± SEM da Tc (ºC) de 7 animais e 

analisado por two-way ANOVA. As figuras B e D mostram a diferença entre a temperatura na quarta hora e a 

temperatura basal (ΔT) em animais fêmeas e machos. *p<0,05. 

 

6.2. Efeito do tratamento com LIRA sobre a produção hipotalâmica de PGE₂ 

Para explorar os mecanismos envolvidos na redução da Tc induzida pela LIRA, 

avaliamos as concentrações hipotalâmicas de PGE₂. Como esperado, a administração i.p. de 

LPS elevou significativamente os níveis de PGE₂ em ambos os sexos, embora o aumento 

observado nos machos tenha sido aproximadamente o dobro daquele registrado nas fêmeas 

(Figura 7A, 7B). O tratamento subsequente com LIRA diminuiu a produção de PGE₂ nos 

machos desafiados com LPS em cerca de 62% (p < 0,01), conforme ilustrado na Figura 7A. 

No entanto, esse mesmo tratamento não modificou os níveis de PGE₂ nas fêmeas (Figura 7B), 
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indicando que o efeito antipirético da LIRA pode envolver vias moduladas de maneira distinta 

entre machos e fêmeas. 

 

Figura 7. LIRA atenua o aumento de PGE₂ hipotalâmica induzido por LPS em ratos machos. (A) e (B) 

mostram a concentração de PGE₂ por grama de tecido hipotalâmico coletado 4 horas após a administração de 

LPS em ratos machos e fêmeas, respectivamente. Os dados representam média ± EPM e foram analisados por 

ANOVA de dois fatores, seguida do teste de comparações múltiplas de Tukey. *p < 0,05; **p < 0,01. Fonte: 

Adaptado de Sousa et al. (2025). 

6.3. Efeito do pós-tratamento com LIRA sobre os níveis circulantes de IL-6 e IL-10 

A fim de caracterizar a resposta inflamatória sistêmica desencadeada pelo LPS e 

verificar a influência da LIRA sobre esse processo, foram quantificados os níveis plasmáticos 

da citocina pró-inflamatória IL-6. A administração de LPS elevou significativamente a 

concentração de IL-6 em machos e fêmeas quando comparados aos respectivos grupos 

controle (Figura 8A, 8B). No entanto, o tratamento com LIRA exerceu efeito apenas no sexo 

feminino, reduzindo os níveis circulantes de IL-6 em aproximadamente 45% (p < 0,05). 

Além disso, avaliamos as concentrações da citocina anti-inflamatória IL-10 nos 

mesmos animais (Figura 8C, 8D). Nos machos, o LPS promoveu um aumento na 

concentração de IL-10 em relação ao controle, enquanto o tratamento com LIRA elevou as 

concentrações dessa citocina apenas nos animais que receberam SAL, sem modificar a 

produção de IL-10 quando administrado após o LPS (Figura 8C). As fêmeas apresentaram um 

perfil completamente distinto: tanto o LPS quanto a LIRA mantiveram os níveis de IL-10 

inalterados, indicando diferenças marcantes entre os sexos na regulação dessa citocina (Figura 

8D). 
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Figura 8. Concentrações plasmáticas de IL-6 e IL-10 após administração de LPS em ratos tratados ou não 

com LIRA. Os painéis (A) e (B) mostram as concentrações de IL-6 em ratos machos e fêmeas, respectivamente. 

Os painéis (C) e (D) apresentam as concentrações de IL-10 em ratos machos e fêmeas, respectivamente. Os 

animais foram divididos em grupos controle (SAL) e tratados com LIRA (0,3 mg/kg, i.p.) e avaliados 4 horas 

após a administração de LPS (50 μg/kg, i.p.) ou solução salina estéril (0,9%, 0,5 mL) (n = 5 por grupo). Os dados 

são apresentados como média ± erro padrão da média (EPM). Diferenças significativas foram indicadas por *p < 

0,05; **p < 0,01; ****p < 0,0001, conforme determinado por ANOVA de dois fatores seguida do teste de 

comparações múltiplas de Tukey. Fonte: Adaptado de Sousa et al. (2025). 

6.4 Efeito da LIRA na Produção de ERO e HbNO 

Para compreender se a LIRA influencia marcadores sistêmicos de estresse oxidativo e 

nitrosativo, avaliamos os níveis circulantes de ERO e de HbNO. A administração de LPS, na 

dose utilizada, não provocou aumento detectável na produção de ERO em machos ou fêmeas, 

e a LIRA também não alterou esse parâmetro em nenhum dos grupos avaliados (Figura 9A, 

9B). Em relação ao estresse nitrosativo, observou-se que o LPS elevou de maneira 

significativa os níveis de HbNO em ambos os sexos. Entretanto, o tratamento com LIRA não 
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modificou a formação de HbNO, independentemente de os animais terem recebido SAL ou 

LPS (Figuras 9C, 9D). 

 

Figura 9. Níveis circulantes de CM• e HbNO após administração de LPS em ratos tratados ou não com 

LIRA. Os painéis (A) e (B) mostram as concentrações de CM• em ratos machos e fêmeas, respectivamente. Os 

painéis (C) e (D) apresentam as concentrações de HbNO periférico em machos e fêmeas, respectivamente. Os 

animais foram divididos em grupos controle (SAL) e tratados com LIRA (0,3 mg/kg, i.p.) e avaliados 4 horas 

após a administração de LPS (50 μg/kg, i.p.) ou solução salina estéril (0,9%, 0,5 mL) (n = 6–7 por grupo). Os 

dados são apresentados como média ± EPM. Diferenças significativas foram indicadas por *p < 0,05; **p < 

0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001, conforme determinado por ANOVA de duas vias seguida do teste post hoc 

de Tukey. Fonte:  Adaptado de Sousa et al. (2025). 

6.5 Alterações nos níveis de neurotransmissores 

Com o objetivo de verificar se a redução da Tc observada após a administração de 

LIRA poderia estar associada à modulação de 5-HT ou DA, quantificamos esses 

neurotransmissores no hipotálamo de machos e fêmeas (Figura 10 e Figura 11). Nos machos, 

a administração de LPS resultou em diminuição dos níveis hipotalâmicos de 5-HT (Figura 

10A). Em animais tratados com SAL, a LIRA reduziu os níveis de 5-HT em 

aproximadamente 35% (p < 0,05); entretanto, quando administrada após o LPS, a LIRA não 

modificou a queda induzida pelo estímulo inflamatório (Figura 10A). 
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Figura 10. Níveis hipotalâmicos de serotonina (5-HT) e de seu metabólito 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) após 

administração de LPS em ratos tratados ou não com liraglutida (LIRA). O painel (A) mostra os níveis de 5-HT 

em ratos machos, o painel (B) em ratos fêmeas, o painel (C) os níveis de 5-HIAA em machos e o painel (D) em 

fêmeas. Os animais foram divididos em grupos controle (SAL) e tratados com LIRA (0,3 mg/kg, i.p.) e avaliados 

4 horas após a administração de LPS (50 μg/kg, i.p.) ou solução salina estéril (0,9%, 0,5 mL) (n = 6–7 por 

grupo). Os dados são apresentados como média ± EPM. Diferenças significativas foram determinadas por 

ANOVA de duas vias seguida do teste post hoc de Tukey (*p < 0,05; **p < 0,01). 

Nas fêmeas, o padrão observado foi distinto. O LPS não promoveu alterações 

detectáveis nos níveis de 5-HT em comparação ao grupo controle. Contudo, quando 

administrada após o LPS, a LIRA aumentou a concentração hipotalâmica de 5-HT em cerca 

de 84% (p < 0,01), revelando uma resposta sexo-específica ao tratamento (Figura 10B). 

Em complemento a esses achados, a avaliação do metabólito da 5-HT, o 

5-hidroxiindolacético (5-HIAA), indicou que, nas fêmeas, houve aumento dos níveis em 

animais tratados com LPS em comparação ao grupo controle (SAL/SAL), sem modulação 

adicional pelo tratamento com LIRA (Figura 10D). Nos ratos machos, não foram detectadas 

diferenças significativas nos níveis de 5-HIAA entre os grupos experimentais (Figura 10C). 

No que diz respeito à  DA, os níveis hipotalâmicos permaneceram inalterados, uma 

vez que nem o desafio com LPS nem o tratamento com LIRA produziram modificações 

significativas em machos ou fêmeas (Figura 11A, 11B). 
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Quanto ao metabolismo dopaminérgico, nos ratos machos foi observada redução dos 

níveis do metabólito ácido homovanílico (HVA) nos animais febris tratados com LIRA em 

comparação ao grupo LPS/SAL (Figura 11C). Em contraste, nas fêmeas, os ratos do grupo 

febril (LPS/SAL) apresentaram redução dos níveis de HVA quando comparados ao grupo 

controle (SAL/SAL), não sendo observada modulação adicional pelo tratamento com LIRA 

(Figura 11D). 

Em relação ao metabólito dopaminérgico ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC), 

não foram observadas diferenças significativas entre os grupos experimentais, tanto em 

machos quanto em fêmeas (Figura 11E, 11F). 

 
Figura 11. Níveis hipotalâmicos de dopamina (DA) e de seus metabólitos ácido homovanílico (HVA) e ácido 

3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) após administração de LPS em ratos tratados ou não com liraglutida (LIRA). 

Os painéis (A) e (B) mostram os níveis de DA em ratos machos e fêmeas, respectivamente; os painéis (C) e (D) 

apresentam os níveis de HVA em machos e fêmeas; e os painéis (E) e (F) correspondem aos níveis de DOPAC 

em machos e fêmeas. Os animais foram divididos em grupos controle (SAL) e tratados com LIRA (0,3 mg/kg, 
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i.p.) e avaliados 4 horas após a administração de LPS (50 μg/kg, i.p.) ou solução salina estéril (0,9%, 0,5 mL) (n 

= 6–7 por grupo). Os dados são apresentados como média ± EPM. Diferenças significativas foram determinadas 

por ANOVA de duas vias seguida do teste post hoc de Tukey (*p < 0,05; **p < 0,01). 

 

A Figura 12 apresenta os níveis hipotalâmicos de NA e de seu metabólito 

di-hidroxifenilglicol (DHPG) em ratos machos e fêmeas submetidos à febre induzida por LPS 

e tratados ou não com LIRA. Os painéis A e C mostram os níveis de NA em machos e 

fêmeas, respectivamente, enquanto os painéis Bdhpg e D correspondem aos níveis do 

metabólito DHPG em machos e fêmeas. 

Não foram observadas diferenças significativas nos níveis de NA ou de DHPG entre 

os grupos experimentais, tanto em machos quanto em fêmeas. Esses resultados indicam que 

nem a febre induzida por LPS nem o tratamento com LIRA promoveram alterações 

detectáveis no sistema noradrenérgico hipotalâmico nas condições experimentais avaliadas. 

 
Figura 12: Concentrações de NA e de seu metabólito di-hidroxifenilglicol (DHPG) no hipotálamo após 

administração de LPS em ratos tratados ou não com LIRA. Os painéis (A) e (C) mostram os níveis de 

noradrenalina em ratos machos e fêmeas, respectivamente. Os painéis (B) e (D) apresentam os níveis do 

metabólito DHPG em machos e fêmeas, respectivamente. Os animais foram divididos em grupos controle (SAL) 

e tratados com LIRA (0,3 mg/kg, i.p.) e avaliados 4 horas após a administração de LPS (50 μg/kg, i.p.) ou 

solução salina estéril (0,9%, 0,5 mL) (n = 6–7 por grupo). Os dados são apresentados como média ± EPM. 

Diferenças significativas foram determinadas por ANOVA de duas vias seguida do teste post hoc de Tukey. 
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6.6 Modulação específica por sexo da sinalização de JNK hipotalâmica pela LIRA 

 

Para compreender de que forma a LIRA influencia vias moleculares associadas ao seu 

efeito antipirético, investigamos a sinalização de JNK no hipotálamo, uma vez que essa 

quinase desempenha papel central na resposta inflamatória. A análise por Western blot 

evidenciou padrões de fosforilação distintos entre machos e fêmeas após o desafio com LPS. 

Nos machos, a administração de LPS isoladamente não modificou de maneira significativa a 

fosforilação de JNK em relação aos animais tratados com SAL. Contudo, quando a LIRA foi 

administrada após o LPS, observou-se um aumento significativo nos níveis de JNK 

fosforilada (p < 0,05), indicando maior ativação da enzima (Figura 13A, 13C). Além disso, a 

quantidade total de JNK foi reduzida no grupo LPS/LIRA em comparação ao grupo LPS/SAL 

(p < 0,05), o que pode refletir alterações no turnover ou na síntese dessa proteína (Figura 

13E). 

 
Figura 13. Efeitos específicos por sexo da LIRA na fosforilação de JNK hipotalâmica em ratos machos e 

fêmeas após inflamação sistêmica induzida por LPS. Imagens representativas de Western blot mostrando JNK 
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fosforilada (p-JNK), JNK total e expressão de β-actina em tecido hipotalâmico de ratos machos (A) e fêmeas 

(B). Os animais foram tratados com SAL ou LIRA, seguidos de SAL ou LPS (50 μg/kg, i.p.). A análise 

quantitativa apresenta a razão entre p-JNK e JNK total em machos (C) e fêmeas (D), bem como JNK total 

normalizada pela β-actina em machos (E). Os dados são apresentados como média ± EPM (n = 6–8 por grupo). 

*p < 0,05, determinado por ANOVA de duas vias seguida do teste post hoc de Tukey. Os pesos moleculares 

estão indicados à direita dos blots. Fonte  Adaptado de Sousa et al. (2025). 

 

Nas fêmeas, o perfil de resposta foi substancialmente distinto do observado nos 

machos. Assim como naquele sexo, o LPS isolado não produziu um aumento significativo na 

fosforilação de JNK quando comparado ao grupo tratado com SAL. No entanto, a 

administração de LIRA após o LPS levou a uma redução acentuada nos níveis de JNK 

fosforilada (p < 0,05), resultando em valores inferiores aos registrados no grupo LPS/SAL 

(Figura 14B, 14D). Diferentemente do que ocorreu com os machos, a quantidade total de JNK 

permaneceu inalterada entre os grupos experimentais femininos, indicando que as alterações 

observadas se devem à modulação do estado de ativação da quinase, e não a modificações na 

expressão proteica (Figura 13B). 
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7.​ DISCUSSÃO 

A febre resulta da ativação coordenada de diferentes mecanismos autonômicos, 

incluindo vasoconstrição cutânea, redução da perda de calor corporal, diminuição da 

sudorese, tremores e possível termogênese sem tremores, todos integrados pelo sistema 

nervoso central (Blomqvist e Engblom, 2018). Utilizamos uma dose i.p. de 50 µg/kg de LPS 

para induzir o estado febril em machos e fêmeas, e essa dose produziu aumento da Tc 

semelhante nos dois sexos. Esse resultado contrasta com estudos que descrevem febre menos 

intensa em fêmeas em ciclo quando comparadas aos machos ou as fêmeas ovariectomizadas 

(Brito et al., 2016; Costa et al., 2024). Uma explicação plausível é que o ciclo estral não foi 

monitorado no presente estudo, e sabe-se que flutuações hormonais, especialmente nos níveis 

de estrogênio ao longo do ciclo, modulam a intensidade da resposta febril (Goldman, Murr e 

Cooper, 2007). Dessa forma, possíveis diferenças sexuais na magnitude da febre podem ter 

sido atenuadas pela variabilidade hormonal intrínseca. 

Após caracterizar o modelo de inflamação sistêmica, avaliamos os efeitos da LIRA 

sobre a termorregulação. Observamos que o fármaco reduziu a Tc tanto em animais 

eutérmicos quanto em estado febril, independentemente do sexo. Esses achados reforçam o 

envolvimento do GLP-1R na regulação da Tc, já que estudos prévios demonstraram que o 

bloqueio central de GLP-1R intensifica a febre induzida por LPS (Rinaman e Comer, 2000). 

Além disso, a LIRA apresenta ações anti-inflamatórias periféricas descritas na literatura, 

como a redução de edema induzido por carragenina (Mert et al., 2022), o que sugere uma 

atuação combinada em vias centrais e periféricas capazes de limitar a resposta febril. 

Com base nesse conjunto de evidências, nossos resultados demonstram que a LIRA 

modula tanto a temperatura basal quanto a febre, mas os mecanismos associados a esses 

efeitos diferem entre machos e fêmeas. Essa divergência apareceu de forma recorrente ao 

longo das análises e indica que a ação antipirética e termorregulatória da LIRA envolve vias 

distintas entre os sexos. Essa observação é particularmente relevante, pois a maioria dos 

estudos sobre GLP-1R e inflamação sistêmica não aborda diferenças relacionadas ao sexo, o 

que reforça a importância de considerar essa variável biológica em pesquisas que investigam a 

farmacologia da termorregulação. 

A redução da Tc observada no grupo SAL/LIRA indica que a LIRA afeta a 

termorregulação mesmo sem estímulo inflamatório. Esse resultado sugere que o agonismo do 

GLP-1R pode interferir em mecanismos centrais do controle da temperatura basal, 

possivelmente modulando o equilíbrio entre produção e conservação de calor por meio de 

circuitos hipotalâmicos que integram sinais metabólicos e autonômicos. Embora este estudo 
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não tenha avaliado diretamente os mecanismos efetores de termogênese, a queda da Tc em 

animais eutérmicos sugere um efeito farmacológico além da ação antipirética clássica. 

A redução da Tc observada após o tratamento com LIRA, inclusive em animais 

eutérmicos, pode ser interpretada como um deslocamento transitório da Tc para valores 

inferiores ao basal, aproximando-se de um estado de hipotermia leve. Em modelos 

experimentais, a hipotermia induzida farmacologicamente tem sido associada à modulação 

central de circuitos hipotalâmicos envolvidos no balanço entre produção e conservação de 

calor, bem como à redução da atividade termogênica. Nesse sentido, os dados apresentados 

sugerem que a ativação do GLP-1R pode influenciar o ponto de equilíbrio térmico ou os 

mecanismos centrais que determinam a Tc basal, ainda que o presente estudo não tenha como 

objetivo caracterizar formalmente um estado de hipotermia nem seus correlatos fisiológicos 

periféricos. 

Do ponto de vista funcional, a queda da Tc pode influenciar a interpretação dos efeitos 

antipiréticos da LIRA, já que o fármaco parece reduzir tanto a resposta febril quanto a Tc em 

condições basais. Embora esses resultados não permitam inferências diretas sobre a 

hipotermia em humanos, reforçam que agonistas de GLP-1R podem exercer efeitos centrais 

sobre a termorregulação, o que deve ser investigado em estudos futuros, incluindo a tolerância 

ao frio, a recuperação térmica e parâmetros de termogênese adaptativa. 

Esses dados sugerem que a ativação do GLP-1R pode influenciar a percepção térmica 

ou a regulação central da produção de calor, o que pode explicar relatos de sensação de frio 

em usuários de agonistas de GLP-1 na prática clínica. No entanto, diferenças entre espécies, 

doses e condições ambientais limitam a extrapolação direta para humanos. Ainda assim, os 

achados experimentais reforçam a importância de investigar, em estudos futuros, se a LIRA 

altera a defesa contra o frio, a termogênese adaptativa e a integração entre sinais metabólicos 

e térmicos, especialmente considerando possíveis diferenças entre os sexos. 

As prostaglandinas constituem mediadores cruciais no início e na manutenção da febre 

(Blomqvist e Engblom, 2018). Para esclarecer se o efeito antipirético da LIRA poderia 

envolver a modulação desses sinalizadores, investigamos as concentrações hipotalâmicas de 

PGE₂. O LPS aumentou substancialmente os níveis deste mediador em ambos os sexos, com 

valores que foram aproximadamente o dobro nos machos quando comparados às fêmeas. Essa 

diferença é compatível com estudos que mostram maior produção de PGE₂ em situações de 

depleção estrogênica, como em fêmeas ovariectomizadas, quando comparadas a fêmeas em 

ciclo estral (Brito et al., 2016). 
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O achado mais marcante, no entanto, foi que a LIRA reduziu a PGE₂ apenas nos 

machos febris. Isso indica que, nesse sexo, o efeito antipirético da LIRA está associado à 

supressão da produção central de PGE₂. Estudos prévios reforçam essa interpretação: 

macrófagos estimulados por LPS reduzem a produção de PGE₂ após exposição à LIRA de 

maneira dependente da dose (Baris et al., 2025). De forma semelhante, a exendina-4, outro 

agonista de GLP-1R, inibe a expressão de mediadores inflamatórios como iNOS, COX-2, NO 

e PGE₂ em modelos celulares expostos ao LPS (Lu et al., 2019). 

Adicionalmente, um trabalho recente mostrou que, em modelos de osteoartrite, a 

LIRA diminuiu de modo significativo a produção de PGE₂ em condrócitos e macrófagos 

(Meurot et al., 2022), reforçando a hipótese de que o fármaco é capaz de modular essa via em 

diferentes contextos inflamatórios. 

Nas fêmeas tratadas com LIRA, as concentrações hipotalâmicas de PGE₂ 

permaneceram inalteradas, mesmo com a queda de Tc observada nesse grupo. Esse resultado 

indica que, diferentemente do que ocorre nos machos, a redução térmica nas fêmeas não 

parece depender da modulação desse mediador. A literatura já descreve que machos e fêmeas 

recorrem a estratégias distintas para controlar a febre, o que pode explicar os padrões 

divergentes encontrados aqui. Um exemplo clássico é o estudo de Pittman e colaboradores 

(1998), que demonstrou que o bloqueio dos receptores de vasopressina aumenta os níveis de 

PGE₂ somente em machos febris, enquanto as fêmeas não exibem essa resposta. Esse tipo de 

evidência sugere que a relação entre inflamação, vasopressina e PGE₂ é regulada de maneira 

diferente entre os sexos, reforçando que a ação da LIRA sobre a Tc das fêmeas ocorre por 

mecanismos independentes da PGE₂. 

A IL-6 desempenha papel fundamental na resposta febril induzida por LPS, o que é 

evidenciado pelo fato de que sua administração direta no sistema nervoso central é suficiente 

para provocar febre (Roth e Souza, 2001). Em contraposição, a ausência genética dessa 

citocina ou sua neutralização farmacológica impede o desenvolvimento da resposta febril 

(Evans, Repasky e Fisher, 2015; Chai et al., 1996; Kozak et al., 1998). No presente estudo, 

observamos que a administração de LPS aumentou os níveis séricos de IL-6 tanto em machos 

quanto em fêmeas, confirmando sua participação como mediador pirogênico. 

Apesar disso, a redução dessa citocina após a administração de LIRA ocorreu apenas 

nas fêmeas. Resultados semelhantes foram relatados com outros agonistas de GLP-1R: a 

exendina-4, por exemplo, não alterou a produção de IL-6 induzida por LPS em machos 

(Wong et al., 2024), mas reduziu essa citocina em macrófagos estimulados por LPS (Lu et al., 

2019). A LIRA também diminuiu a IL-6 em modelos de osteoartrite (Meurot et al., 2022) e de 
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isquemia-reperfusão hepática (Li et al., 2022). Contudo, é importante notar que esses estudos 

não avaliaram diferenças entre os sexos, o que pode ter mascarado respostas divergentes que 

agora se tornam evidentes. 

A observação de que apenas as fêmeas responderam à LIRA com redução de IL-6 

reforça a existência de modulação dependente do sexo. Essa interpretação é coerente com 

dados clínicos mostrando que mulheres apresentam cerca de 32% maior exposição sistêmica à 

LIRA em comparação aos homens (Wilding et al., 2016). Isso sugere que a dose de 0,3 mg/kg 

utilizada nesta investigação pode ter sido suficiente para modular a IL-6 nas fêmeas, mas não 

nos machos, evidenciando uma sensibilidade distinta ao tratamento entre os sexos. 

Em nosso estudo, o comportamento da IL-10 revelou diferenças marcantes entre 

machos e fêmeas. As fêmeas apresentaram níveis basais dessa citocina muito superiores aos 

dos machos, aproximadamente três vezes maiores. Mesmo assim, a administração de LPS não 

modificou a concentração de IL-10 nesse sexo, e a LIRA também não promoveu alterações 

significativas. Essa ausência de resposta sugere que a modulação de IL-10 pela LIRA pode 

depender do sexo, o que é apoiado por evidências prévias mostrando que a LIRA aumenta a 

expressão de mediadores anti-inflamatórios, como IL-10 e fator de crescimento transformador 

beta 1 (TGFβ1), no hipocampo de machos oriundos de mães com restrição alimentar, mas não 

em fêmeas submetidas ao mesmo protocolo experimental (Diz-Chaves et al., 2018). 

Nos machos, o padrão observado foi distinto. O LPS aumentou a produção de IL-10, 

confirmando sua participação como componente compensatório da resposta inflamatória. A 

LIRA, por sua vez, apresentou efeitos dependentes do estado inflamatório: elevou a IL-10 

quando administrada a animais controles tratados com SAL, mas não modificou sua produção 

em animais desafiados com LPS. Esse comportamento bimodal também foi descrito por Mert 

et al. (2022), que observaram aumento acentuado de IL-10 em áreas inflamadas de ratos 

tratados com LIRA, sem efeito equivalente em tecidos não inflamados. Resultados 

semelhantes foram relatados em modelo de enxaqueca crônica, no qual a LIRA reduziu a 

ativação neuronal e aumentou a expressão de IL-10 no núcleo caudal trigeminal (Jing, Zou e 

Pu, 2023).  

Essa combinação de achados, marcada por níveis basais elevados nas fêmeas, ausência 

de resposta à LIRA nesse sexo, aumento induzido por LPS apenas em machos e efeitos 

contextuais da LIRA, reforça que a modulação dessa citocina apresenta forte componente 

dependente do sexo e do estado inflamatório. Isso contribui para explicar as diferenças 

funcionais entre machos e fêmeas observadas nas respostas imunes e neuroinflamatórias. 

Considerando que tais diferenças emergem no contexto de uma inflamação sistêmica 
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desencadeada pelo LPS, torna-se relevante integrar esses achados aos mecanismos iniciais de 

reconhecimento imune inato que governam essa resposta. 

A resposta inflamatória desencadeada pelo LPS é iniciada primariamente pela ativação 

do receptor Toll-like 4 (TLR4), que promove a ativação de cascatas intracelulares 

pró-inflamatórias no sistema nervoso central e em tecidos periféricos. Nesse contexto, os 

efeitos anti-inflamatórios e antipiréticos observados com a LIRA levantam a possibilidade de 

que a sinalização via GLP-1R interfira, direta ou indiretamente, em etapas a jusante da 

ativação do TLR4. Embora o presente estudo não tenha avaliado componentes da via TLR4, é 

plausível supor que a ativação do GLP-1R module a sensibilidade celular ao LPS ou a 

amplitude da resposta inflamatória subsequente, contribuindo para a atenuação da produção 

de mediadores pirogênicos e da resposta febril. Assim, a interação funcional entre GLP-1R e 

vias ativadas por TLR4 emerge como um possível eixo de regulação da neuroinflamação e da 

termorregulação, representando uma perspectiva relevante para investigações futuras. 

Diversos estudos demonstram que a LIRA é capaz de reduzir marcadores de estresse 

oxidativo em diferentes modelos experimentais, particularmente em tecidos como coração e 

fígado, além de exercer efeitos semelhantes em células endoteliais de veia umbilical humana. 

Esses efeitos têm sido atribuídos, ao menos em parte, à sua ação anti-inflamatória e à 

modulação de vias intracelulares associadas ao estresse oxidativo (Shiraki et al., 2011; Inoue 

et al., 2015; Yu et al., 2023). Por esta razão, investigamos se a redução da Tc observada no 

presente estudo poderia estar associada à modulação sistêmica da produção de ERO. No 

entanto, nem a febre induzida pelo LPS nem o tratamento com LIRA promoveram alterações 

detectáveis nos níveis circulantes de ERO. 

Esse achado é compatível com dados prévios da literatura, como os de Gomes et al. 

(2018), que demonstraram aumento da produção de ERO em tecidos específicos, incluindo 

fígado, tecido adiposo marrom e hipotálamo, durante a febre, sem alterações correspondentes 

no sangue periférico. Esses resultados sugerem que a geração de ERO durante a resposta 

febril apresenta caráter predominantemente local e compartimentalizado, não se refletindo 

necessariamente em alterações sistêmicas mensuráveis.  

Assim, a ausência de aumento detectável de ERO circulantes sugere que, nas 

condições experimentais adotadas, a resposta febril não esteve associada a estresse oxidativo 

sistêmico significativo. Consequentemente, os efeitos antipiréticos da LIRA observados neste 

estudo parecem ocorrer de forma independente da modulação global da produção de ERO, 

indicando que mecanismos inflamatórios e neuroimunes, mais do que vias redox sistêmicas, 

desempenham papel central na redução da Tc promovida por esse fármaco. 
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Outra via potencialmente associada ao controle da Tc envolve o NO, um radical livre 

que pode reagir com a hemoglobina para formar HbNO, marcador importante em condições 

de estresse nitrosativo (Dikalov e Fink, 2005). Partindo dessa premissa, investigamos se a 

LIRA poderia interferir na formação de HbNO, especialmente porque o NO participa da 

resposta febril e apresenta propriedades antipiréticas em modelos de febre induzida por LPS 

(Begg et al., 2007; Soriano et al., 2010; Steiner et al., 2002). Observamos que o LPS elevou as 

concentrações de HbNO no sangue de machos e fêmeas, indicando aumento da 

disponibilidade de NO durante a febre. O tratamento com LIRA, porém, não modificou esse 

parâmetro, sugerindo que, no contexto estudado, o efeito de redução de temperatura não está 

associado a alterações na formação de HbNO. 

Embora nossos achados indiquem ausência de influência da LIRA sobre NO e HbNO 

durante a febre, estudos realizados em outros contextos inflamatórios mostram que o fármaco 

é capaz de aumentar a produção de NO e reduzir a ativação de NF-kappaB em células 

endoteliais vasculares por mecanismos mediados parcialmente por p roteína quinase ativada 

por AMP (AMPK) (Hattori et al., 2010). Assim, apesar de sua capacidade conhecida de 

interferir na sinalização de NO, esses efeitos não se manifestaram no modelo de inflamação 

sistêmica utilizado neste estudo. 

A participação da 5-HT e da DA na regulação do humor e na resposta inflamatória 

motivou a investigação dos efeitos da LIRA sobre esses neurotransmissores no hipotálamo. 

Esse enfoque é ainda mais relevante diante de evidências recentes que sugerem que a LIRA 

pode atenuar sintomas depressivos por meio da modulação de sistemas neurotransmissores 

centrais (Gammoh et al., 2025). Além disso, a 5-HT possui ações conhecidas de redução da 

febre, o que levanta a possibilidade de que sua modulação contribua para o efeito antipirético 

observado com o tratamento. 

Diversos estudos já demonstraram que existe um marcado dimorfismo sexual no 

sistema serotoninérgico, tanto na termorregulação quanto na inflamação. Em modelos de 

inflamação sistêmica, verificou-se que os níveis hipotalâmicos de 5-HT diminuem em machos 

e aumentam em fêmeas após o estímulo com LPS (Costa et al., 2024). Em nossa investigação, 

observamos que o LPS reduziu a concentração de 5-HT em machos, resultado compatível 

com esses achados, embora não tenhamos detectado aumento significativo desse 

neurotransmissor nas fêmeas desafiadas com LPS. A LIRA, contudo, produziu respostas 

completamente distintas entre os sexos: diminuiu a 5-HT em machos eutérmicos e não 

impediu a queda induzida por LPS, enquanto nas fêmeas elevou a 5-HT em 84%, mas 

exclusivamente no contexto inflamatório. 
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Essas diferenças provavelmente refletem o impacto modulador do estrogênio sobre a 

neurotransmissão serotoninérgica. Esse hormônio estimula a expressão e a atividade da 

triptofano-hidroxilase e reduz a recaptação de 5-HT por meio da regulação do seu 

transportador (Smith et al., 2004; Hiroi e Neumaier, 2009). Assim, em fêmeas inflamadas, a 

combinação de sinalização estrogênica e inflamatória pode potencializar a capacidade da 

LIRA de elevar a 5-HT. Em machos, por outro lado, a ausência desse componente hormonal 

sugere que outros mecanismos prevalecem, como maior atividade da monoamina oxidase, 

mudanças no turnover da 5-HT ou alterações na excitabilidade neuronal durante a inflamação. 

Em conjunto, esses resultados indicam que a ativação do GLP-1R interage com vias 

inflamatórias e hormonais de maneira dependente do sexo, resultando em perfis distintos de 

modulação da 5-HT. 

Nas fêmeas, o aumento dos níveis hipotalâmicos de 5-HT após o tratamento com 

LIRA acompanha a diminuição da Tc observada nesse sexo, o que está alinhado com o papel 

conhecido da ativação serotoninérgica em atenuar a febre (Mota et al., 2017). Esses achados 

reforçam a noção de que a 5-HT participa diretamente do mecanismo antipirético da LIRA 

nas fêmeas. Em contraste, nos machos, a redução da febre parece ocorrer por vias que não 

envolvem a modulação de 5-HT, sendo mais provavelmente atribuída à queda nas 

concentrações de PGE₂. Essa interpretação está de acordo com estudos anteriores que 

mostraram diminuição da 5-HT plasmática em machos tratados com LIRA (Nonogaki e Kaji, 

2024), sugerindo que, nesse sexo, a via serotoninérgica é pouco relevante para o efeito 

térmico do fármaco. 

Quanto à DA, embora estudos anteriores tenham mostrado que esse neurotransmissor 

pode diminuir durante a inflamação sistêmica em ambos os sexos (Costa et al., 2024), não 

observamos esse padrão em nosso modelo experimental. Em nossos animais, nem o LPS nem 

o tratamento com LIRA alteraram os níveis hipotalâmicos de DA, indicando que esse 

neurotransmissor não parece contribuir para os efeitos observados nas condições avaliadas. 

De forma integrada, os resultados relacionados aos metabólitos de monoaminas 

indicam que a febre induzida por LPS promove modulações seletivas e sexo-específicas nos 

sistemas serotoninérgico e dopaminérgico, enquanto o sistema noradrenérgico hipotalâmico 

permaneceu inalterado nas condições avaliadas. As alterações observadas nos níveis de 

5-HIAA e HVA sugerem que a febre e o tratamento com LIRA afetam preferencialmente o 

metabolismo de 5-HT e DA, neurotransmissores envolvidos na regulação central da Tc, do 

comportamento e da resposta autonômica. Em contraste, a ausência de alterações nos níveis 

de NA e de seu metabólito DHPG indica que esse sistema não participa de forma significativa 
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das respostas centrais associadas à febre ou à ação da LIRA neste modelo experimental, 

reforçando a especificidade neuroquímica dos efeitos observados. 

A quinase JNK, amplamente reconhecida por sua participação em vias de sinalização 

associadas à inflamação, é ativada por diferentes estímulos pró-inflamatórios, incluindo o 

LPS (Bangshaab et al., 2019; Mizuno et al., 2025). Em nosso estudo, a modulação dessa via 

pela LIRA revelou um padrão nitidamente dependente do sexo. Nos machos desafiados com 

LPS, observamos aumento da fosforilação de JNK após o tratamento com LIRA, enquanto 

nas fêmeas ocorreu o efeito oposto, com redução da ativação dessa quinase. Essa 

heterogeneidade de respostas sugere que a sinalização mediada pelo GLP-1R interage com a 

via da JNK de formas distintas entre os sexos. 

Uma possível explicação para essas diferenças está na distribuição regional dos 

receptores de GLP-1 no hipotálamo. Regiões como a POA, fundamental para o controle da 

Tc, e o núcleo arqueado, responsável pela integração de sinais metabólicos como leptina, 

insulina e glicose, apresentam expressão de GLP-1R (Merchenthaler, Lane e Shughrue, 1999). 

Assim, discrepâncias sexuais na densidade desses receptores, nas vias intracelulares 

subsequentes ou nas interações com hormônios esteroides podem estar na base do dimorfismo 

observado. 

Embora a via do NF-κB seja amplamente reconhecida como um dos principais eixos 

de sinalização envolvidos na resposta inflamatória induzida por LPS, a presente investigação 

não conseguiu explorar diretamente a modulação dessa via pela LIRA no hipotálamo. 

Inicialmente, o delineamento experimental previa a avaliação da razão entre a forma 

fosforilada/total do NF-κB por western blotting, uma vez que a ativação desse fator de 

transcrição representa um ponto central na transdução de sinais pró-inflamatórios e na 

regulação da expressão de mediadores como COX-2, iNOS e citocinas. No entanto, apesar de 

múltiplas tentativas de padronização experimental, não foi possível obter detecção consistente 

da forma fosforilada da proteína, sendo observada apenas a fração total. Diante dessa 

limitação técnica, optou-se por direcionar a análise para a via da JNK, um fator de transcrição 

sensível à ativação por LPS e intimamente associada à sinalização inflamatória e ao estresse 

celular. Essa estratégia permitiu explorar, de forma alternativa, a modulação de vias 

intracelulares pró-inflamatórias pelo agonismo de GLP-1R, revelando, inclusive, um padrão 

de resposta marcadamente dependente do sexo. Assim, embora a via do NF-κB permaneça 

como um alvo relevante para investigações futuras, os achados envolvendo a JNK oferecem 

evidências robustas de que a LIRA interfere em cascatas de sinalização inflamatória centrais 

de maneira complexa e sexualmente dimórfica. 
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Apesar da relevância dos achados apresentados, algumas limitações metodológicas 

devem ser consideradas na interpretação dos resultados. O protocolo experimental empregou 

a administração aguda de LIRA, não permitindo inferências sobre os possíveis efeitos da 

exposição crônica ao fármaco sobre a termorregulação e os mediadores neuroimunes 

avaliados. Ademais, as análises moleculares e bioquímicas foram realizadas em um único 

ponto temporal (4 horas após a administração do LPS), o que impossibilita a avaliação da 

dinâmica temporal completa das respostas inflamatórias, oxidativas e de sinalização 

intracelular ao longo da evolução da febre. Embora tenham sido observadas alterações na 

fosforilação de JNK no hipotálamo, não foram empregados inibidores farmacológicos 

específicos dessa via, o que limita conclusões causais diretas sobre o papel funcional da JNK 

nos efeitos moduladores da LIRA sobre a Tc. Outro aspecto relevante refere-se à ausência do 

controle do ciclo estral nas fêmeas, o que pode introduzir variabilidade adicional relacionada 

às flutuações hormonais e influenciar a magnitude das respostas observadas. Por fim, por se 

tratar de um estudo conduzido em modelo experimental com roedores, a extrapolação direta 

dos achados para a fisiologia humana deve ser realizada com cautela, sendo necessários 

estudos clínicos para confirmar a relevância translacional dos mecanismos aqui propostos. 

Cabe contextualizar que a presente investigação se insere em uma linha de pesquisa 

que emergiu a partir de evidências iniciais de que agonistas do receptor de GLP-1 exercem 

efeitos anti-inflamatórios em diferentes contextos experimentais. Estudo prévio demonstrou 

que a LIRA é capaz de reduzir a inflamação e a temperatura local em modelo experimental de 

edema periférico (Mert et al., 2022), evidenciando seu potencial modulador sobre processos 

inflamatórios teciduais. Embora a redução da temperatura local em um sítio inflamatório não 

se relacione diretamente aos mecanismos centrais de termorregulação, esses achados 

suscitaram a hipótese de que a ativação do GLP-1R poderia também interferir em vias 

inflamatórias centrais envolvidas na regulação da temperatura corporal e na resposta febril, 

uma vez que receptores de GLP-1 são expressos em regiões hipotalâmicas implicadas no 

controle térmico. Essa proposição orientou o delineamento dos experimentos apresentados 

neste estudo e se mostrou consistente com os achados obtidos, uma vez que a LIRA foi capaz 

de reduzir tanto a Tc basal quanto a febre induzida por LPS, por mecanismos distintos e 

dependentes do sexo. Os achados do presente estudo indicam que a atenuação da resposta 

febril induzida por LPS pela LIRA envolve mecanismos centrais distintos entre machos e 

fêmeas. Em machos, a modulação da febre mostrou-se predominantemente associada à 

redução dos níveis hipotalâmicos de prostaglandina E₂ (PGE₂), um mediador clássico da 

resposta febril e da sinalização pirógena no sistema nervoso central. Esse resultado sugere 
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que, nesse sexo, a ação da LIRA converge principalmente para vias neuroinflamatórias 

tradicionais envolvidas no ajuste do ponto de equilíbrio térmico. Por outro lado, em fêmeas, a 

atenuação da febre ocorreu por meio de vias paralelas e não necessariamente dependentes 

entre si, envolvendo a redução de IL-6, a diminuição da fosforilação de JNK (p-JNK) e o 

aumento da sinalização serotoninérgica (5-HT) em circuitos hipotalâmicos, particularmente 

na POA. Esses dados reforçam a existência de diferenças sexuais nos mecanismos centrais de 

modulação da resposta febril ao tratamento com agonistas do receptor de GLP-1, indicando 

que, em fêmeas, a LIRA pode atuar por múltiplos eixos neuroimunes e neuroquímicos que 

convergem funcionalmente para a atenuação da febre, sem que haja uma hierarquia linear 

obrigatória entre essas vias. A integração desses mecanismos é apresentada de forma 

esquemática na Figura 14, que sintetiza o modelo proposto a partir dos resultados obtidos no 

presente trabalho. 

 
Figura 14. Esquema integrativo dos principais mecanismos centrais envolvidos na atenuação da febre 

induzida por lipopolissacarídeo (LPS) após tratamento com liraglutida. Em machos, a redução da resposta 

febril associa-se predominantemente à diminuição dos níveis hipotalâmicos de prostaglandina E₂ (PGE₂). Em 

fêmeas, a atenuação da febre ocorre por vias paralelas e não necessariamente dependentes entre si, envolvendo a 

redução de IL-6, a diminuição da fosforilação de JNK (p-JNK) e o aumento da sinalização serotoninérgica 

(5-HT) em circuitos hipotalâmicos, particularmente na área pré-óptica (POA). 

Fonte: Elaboração própria. 
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8.​ CONCLUSÃO 

Os resultados deste estudo demonstram que a LIRA interfere na resposta febril de 

modo dependente do sexo, indicando que machos e fêmeas recrutam vias distintas de 

termorregulação durante a inflamação sistêmica induzida por LPS. Esses achados sugerem 

que a sinalização mediada pelo GLP-1R não opera por um mecanismo único e uniforme no 

controle da Tc, mas envolve estratégias neuroimunes diferenciadas de acordo com o sexo 

biológico. 

Em machos, a redução da febre ocorreu de acordo com o paradigma clássico, 

caracterizando-se pela atenuação da produção hipotalâmica de PGE₂. Esse padrão sugere que, 

nesse sexo, o efeito antipirético da LIRA permanece fundamentado em mecanismos centrais 

bem estabelecidos, nos quais a PGE₂ atua como mediador final da febre.  

Nas fêmeas, a diminuição da Tc não foi acompanhada por alterações nas 

concentrações de PGE₂, o que indica o recrutamento de vias alternativas. Os dados mostram 

modificações paralelas em múltiplos componentes, como a redução dos níveis circulantes de 

IL-6, o aumento da 5-HT hipotalâmica e a diminuição da fosforilação da JNK. Embora essas 

alterações não possam ser interpretadas isoladamente como determinantes causais, elas 

apontam para um rearranjo neuroquímico distinto do observado em machos. Essas evidências 

sugerem que as fêmeas utilizam circuitos neuroimunes alternativos para modular a resposta 

febril. 

Em conjunto, os resultados ampliam a compreensão atual sobre os efeitos centrais da 

sinalização mediada pelo GLP-1R e demonstram que esse sistema apresenta organização 

funcional dependente do sexo no contexto da termorregulação inflamatória. Embora os 

achados estabeleçam associações e não relações causais diretas, eles fornecem bases sólidas 

para investigações futuras voltadas à identificação dos componentes efetivamente 

responsáveis pelo controle da Tc. 

Além disso, a ativação de vias distintas pela LIRA em machos e fêmeas reforça a 

importância do sexo biológico como variável central na investigação de mecanismos que 

integram respostas imunológicas, sinalização neuroendócrina e regulação térmica. A 

desconsideração dessa variável pode limitar a interpretação dos efeitos do GLP-1R e 

obscurecer aspectos relevantes de sua atuação no sistema nervoso central. Portanto, estudos 

futuros deverão aprofundar a investigação dos mecanismos específicos envolvidos em cada 

sexo, além de avaliar se essas diferenças se estendem a outros modelos inflamatórios e à 

espécie humana. A elucidação desses aspectos poderá contribuir para uma compreensão mais 

65 
 



66 
 
refinada dos efeitos dos agonistas de GLP-1 em contextos inflamatórios e para o 

desenvolvimento de abordagens terapêuticas mais precisas e individualizadas. 
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