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RESUMO

A resolução da infl amação é um processo endógeno ativo, e as lipoxinas são importantes 
mediadores desse processo. Os derivados do ácido araquidônico são biossintetizados 
principalmente nas mucosas e vasos sanguíneos e atuam principalmente em um receptor 
acoplado à proteína G (FPR2/ALX) expresso em uma variedade de tipos celulares. As 
lipoxinas exibem um grande repertório de ações pró-resolução, como a redução da 
infi ltração de neutrófi los no local infl amado, diminuição da produção de superóxido 
e citocinas por granulócitos, ativação da fagocitose de microorganismos e de células 
apoptóticas por macrófagos, além de possuírem ações antinociceptivas diretas.  
Palavras-chave: Lipoxinas. Resolução. Infl amação. FPR2/ALX. Lipoxigenase.

ABSTRACT

The resolution of infl ammation is an active endogenous process, in which lipoxins 
are important mediators. Lipoxins are mainly biosynthesized in the mucosa and blood 
vessels, and they and they activate a G-protein coupled receptor (FPR2/ALX) which 
is widely expressed in several cell types. Lipoxins have several pro-resolution actions, 
such as the reduction of the infi ltration of neutrophil in the infl ammatory site, the 
decrease in the production of superoxide and cytokines by granulocytes, the activation 
of phagocytosis of microorganisms and apoptotic cells by macrophages. In addition, 
lipoxins display direct antinociceptive effects.
Keywords: Lipoxins. Resolution. Infl amation. FPR2/ALX. Lipoxygenase.

Introdução

A resolução da infl amação, antes considerada 
um processo passivo, é hoje defi nida como um proces-
so endógeno ativo que protege o hospedeiro de uma 
resposta infl amatória exa cerbada (BANNENBERG 
et al., 2005; SERHAN et al., 2007). A infl amação é 
um dos principais componentes de muitas doenças da 

civilização moderna, como artrite, doenças cardio-
vasculares, câncer, obesidade, doença de Alzheimer 
e sepse, sendo que a infl amação crônica pode ser en-
tendida, pelo menos em parte, como decorrente de um 
processo de resolução inadequado (HELGADOTTIR 
et al., 2004; KARP et al., 2004).

A resolução da infl amação é considerada um 
processo distinto de um processo anti-infl amatório. 
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Isso porque, além de reduzir a infi ltração de neutró-
fi los para os tecidos infl amados, as moléculas pró-re-
solução estimulam macrófagos dos locais infl amados 
a fazerem a retirada e o “clearance” de células apop-
tóticas e de micro-organismos, além de estimularem 
a atividade antimicrobiana de células da mucosa epi-
telial, tendo, portanto, um papel ativo e não apenas 
regulador (SCHWAB et al., 2007). 

A resolução é acompanhada por uma troca ati-
va de mediadores predominantes em exsudatos infl a-
matórios. Inicialmente são gerados mediadores clás-
sicos, como as prostaglandinas e leucotrienos, que 
ativam e amplifi cam os sinais cardinais da infl amação 
(dor, calor, rubor, edema). Então, as prostaglandinas 
E2 e D2 induzem a produção de enzimas que pro-
movem gradualmente a síntese de mediadores que 
possuem atividade tanto anti-infl amatória quanto pró-
-resolutiva, como é o caso das lipoxinas, resolvinas, 
protectinas e maresinas. Essas famílias de moléculas 
endógenas pró-resolução não são imunossupressoras, 
mas atuam na resolução por ativar mecanismos es-
pecífi cos para promover a homeostasia (SERHAN et 
al., 2007, SERHAN et al., 2008a). 

Tendo em vista a importância desses mediado-
res, o nosso objetivo é realizar uma breve discussão 
sobre as lipoxinas, desde sua biossíntese até o seu pa-
pel no processo da resolução da infl amação.

Biossíntese de Lipoxinas

As lipoxinas foram os primeiros mediadores 
reconhecidos com atividades tanto anti-infl amatória 
quanto pró-resolução e são pequenas moléculas de-
rivadas de ácidos graxos poliinsaturados essenciais 
da dieta (ácido araquidônico), mais especifi camente, 
do Ômega-6. Esses mediadores são biossintetizados 
pela ação sequencial das lipoxigenases e de outras en-
zimas (GODSON et al., 2000). 

Os locais mais importantes de produção de 
lipoxinas são as mucosas e os vasos sanguíneos 
(Figura 1). Nas mucosas, as lipoxinas são geradas 
principalmente pelos neutrófi los a partir do 15-ácido-
-hidroxieicosatetraenoico (15-HETE), o qual é for-
necido pelas células do epitélio (GRONERT et al., 
1998; SCANNELL; MADERNA, 2006). Já nos va-
sos sanguíneos, a biossíntese envolve a oxigenação 
do ácido araquidônico pela 5-lipoxigenase em leucó-
citos e a liberação do intermediário leucotrieno A

4
, o 

qual é convertido em lipoxina pelas plaquetas através 

da atividade da 12-lipoxigenase (biossíntese transce-
lular) (ROMANO; SERHAN, 1992; SCANNELL; 
MADERNA, 2006).

Os neutrófi los também podem interagir nos lo-
cais infl amados com outras células e adquirir a habi-
lidade de produzir lipoxinas, como outros leucócitos, 
células endoteliais, células epiteliais da mucosa e fi -
broblastos (WALLACE et al., 2003). 

Figura 1 - Biossíntese de lipoxinas nas mucosas e vasos
 sanguíneos. AA: ácido araquidônico; PMN: cé-
lulas polimorfonucleares; 15-HETE: ácido
hidroxieicosapentanoico; LO: lipoxigenase; 
LX: lipoxina. Adaptado de The Scientifi c World 

JOURNAL 2006; 6: 1555–1573

Um fato interessante é que além de a inibição 
da biossíntese de prostaglandinas pela aspirina ser um 
mecanismo importante para o efeito antitrombótico 
e anti-infl amatório do fármaco, a aspirina leva à for-
mação endógena de epímeros de lipoxinas (15-epi-
-lipoxina) denominados ATLs (do inglês, Aspirin-

-Triggered Lipoxins) (CLÀRIA; SERHAN, 1995). 
A acetilação da COX-2 pela aspirina bloqueia 

sua habilidade de biossíntese de prostaglandinas, po-
rém ela permanece enzimaticamente ativa para pro-
duzir 15R-HETE a partir do ácido araquidônico, o 
qual é convertido pelos leucócitos em ATLs. Esses 
epímeros possuem as mesmas ações que as lipoxinas, 
entretanto são mais estáveis e assim possuem ação 
mais prolongada pois exibem atividade catalítica re-
duzida para inativação da enzima (SERHAN et al., 
2008b).
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Dessa maneira, a aspirina, além de possuir 
ação anti-infl amatória, é um fármaco pró-resolução. 
Células que expressam COX-2, incluindo células 
do endotélio vascular, células epiteliais, macrófagos 
e neutrófi los estão envolvidos na produção de ATLs 
(Figura 2).

Figura 2 - Biossíntese de epímeros de lipoxinas pela aspi-
rina. AA: ácido araquidônico; COX-2: cicloo-
xigenase-2; 15-HETE: ácido hidroxieicosa-
pentanoico; PMN: células polimorfonucleares; 
LO: lipoxigenase; LX: lipoxina. Adaptado de 
Annu Rev Pathol. 2008; 3: 279–312

A produção de ATLs é aumentada em animais 
tratados com aspirina quando comparados a animais 
controle e também em humanos que ingerem baixas 
doses de aspirina (CHIANG et al., 2004). Quando de-
sencadeadas pela aspirina, lipoxinas e 15-epi-lipoxi-
nas estimulam a produção de óxido nítrico pelas célu-
las endoteliais, o qual impede a adesão de leucócitos 
nas células do endotélio vascular (PAUL-CLARK et 
al., 2004). Esse mecanismo pode ser particularmente 
relevante na resolução da infl amação local.

A aspirina também induz a expressão da heme 
oxigenase-1 (HO-1) de maneira independente de 
COX (GROSSER et al., 2003), oferecendo proteção 
contra insultos pró-oxidantes. A HO-1 é a primeira 
enzima envolvida no catabolismo do heme e o cliva 
para formar biliverdina e monóxido de carbono. As 
ATLs também são capazes de induzir a expressão da 
HO-1 pelas células endoteliais, um sistema impor-
tante na proteção tissular e também no processo anti-

-infl amatório (NASCIMENTO-SILVA et al., 2005). A 
HO-1 parece ter um papel essencial nos efeitos anti-
-infl amatórios e de pró-resolução das ATLs (JIN et 
al., 2007).

Receptores das Lipoxinas

A lipoxina A
4
 (LXA

4
) e os epímeros de lipoxi-

na (ATLs) atuam principalmente em um receptor aco-
plado à proteína G (GPCR) pertencente à família dos 
receptores FPR (do inglês, formyl peptide receptor), 
conhecidos pela importância na defesa do hospedei-
ro e na infl amação. Em humanos, há três receptores 
codifi cados por genes distintos: FPR1, FPR2/ALX e 
FPR3 (YE et al., 2009; DUFTON; PERRETTI, 2010). 

O FPR2/ALX é o receptor ao qual a lipoxina 
se liga e é expresso em diversos tecidos, como baço 
e pulmão, e em distintos tipos celulares, como ma-
crófagos, neutrófi los e microglia, tendo vias de sina-
lização específi cas para cada tipo celular (CHIANG 
et al., 2006). Por exemplo, em neutrófi los, a intera-
ção LXA

4
-FPR2 impede a migração de neutrófi los, 

enquanto em monócitos, a interação da LXA
4
 ao re-

ceptor estimula a quimiotaxia de monócitos e outras 
respostas não fl ogísticas (MADDOX et al., 1997). 
Diferentemente dos GPCRs clássicos, que mobilizam 
cálcio intracelular para que ocorra quimiotaxia, as li-
poxinas induzem mudanças na fosforilação de proteí-
nas do citoesqueleto, resultando na detenção celular 
(REVILLE et al., 2006). 

O FPR2/ALX é considerado um receptor pro-
míscuo, possuindo ligantes peptídicos e lipídicos. A 
ligação de diferentes moléculas ao receptor ocorre 
com distinta afi nidade e em diferentes locais de in-
teração, facilitando a ativação de vias de sinaliza-
ção distintas dependendo do tipo celular (BAE et 
al., 2003). Dentre os ligantes do FPR2/ALX estão a 
LXA

4
, ATLs e análogos de ATLs, anexina-1, proteína 

amiloide, peptídeos do envelope do HIV, peptídeos 
antimicrobianos como LL37, entre outros (revisado 
em SCANNELL; MADERNA, 2006).

As lipoxinas também podem atuar como anta-
gonistas parciais dos receptores cisteinil-leucotrienos 
(CysLT), sendo esse um potencial mecanismo atra-
vés do qual as lipoxinas exercem seus efeitos anti-
-infl amatórios em algumas células e tecidos 
(GRONERT et al., 2001; MADERNA; GODSON, 
2009). Um outro receptor da LXA

4
 é o receptor nuclear 
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aril hidrocarboneto (AhR, do inglês, aryl hidrocarbon 

receptor), um fator de transcrição ativado por ligante. 
Foi demonstrado que a ativação do AhR pela LXA

4
 

inibe a resposta imune inata de células dendríticas 
por aumentar a expressão do supressor de sinalização 
de citocinas-2 (SOCS-2, do inglês, suppressor of 

cytokine signalling 2), pertencente a uma família de 
proteínas que alteram e inibem respostas de citocinas.

Conforme citado anteriormente, a lipoxina e 
a anexina-1 (conhecida antigamente como lipocor-
tina-1) compartilham o mesmo receptor FPR2/ALX 
(PERRETTI et al., 2002). A anexina-1 é uma proteína 
induzida por glicocorticoides bastante abundante no 
citoplasma de polimorfonucleares, monócitos e ma-
crófagos. A administração de baixas doses de glico-
corticoides em humanos (GOULDING et al., 1990) 
e roedores (PERRETTI; FLOWER, 1996) leva ao 
aumento do conteúdo proteico de anexina-1 nos leu-
cócitos circulantes. Quando há ativação celular, por 
exemplo pela adesão de neutrófi los às células en-
doteliais, a anexina-1 é prontamente mobilizada na 
superfície da célula e secretada. Tanto a anexina-1 
quanto seus peptídeos gerados enzimaticamente (por 
exemplo Ac2-26) são potentes inibidores da adesão 
e da migração de polimorfonucleares (PERRETTI; 
D´ACQUISTO, 2009).

Dessa forma, os glicocorticoides, além de suas 
propriedades anti-infl amatórias, também promo-
vem resolução por estimular a retirada de neutrófi los 
apoptóticos por macrófagos (LIU et al., 1999), possi-
velmente por atuar através do fator anti-infl amatório 
endógeno anexina-1 (MADERNA et al., 2005) quan-
to por alterar o fenótipo de macrófagos durante a di-
ferenciação por um mecanismo que envolve a reor-
ganização de elementos do citoesqueleto (GILES et 
al., 2001).

Ações das Lipoxinas

Mediadores que possuem ações duplas por 
atuarem como anti-infl amatórios e pró-resolução, 
como as lipoxinas, exibem mecanismos de ação va-
riados em modelos animais de doenças infl amatórias 
e promovem a resolução de infl amações orais, pul-
monares, oculares, renais, dérmicas e gastrintestinais 
(SERHAN et al., 2008a).

No geral, as moléculas pró-resolução estimu-
lam e aceleram a resolução por diversos mecanismos. 

As lipoxinas reduzem a expressão de moléculas de 
adesão em leucócitos e células endoteliais, impedem 
a infi ltração de neutrófi los e eosinófi los para o local 
infl amatório, reduzem a produção de superóxido e ci-
tocinas pelos neutrófi los, estimulam o recrutamento 
não fl ogístico de monócitos, ativam a fagocitose de 
micro-organismos e de células apoptóticas por ma-
crófagos, aumentam a saída de fagócitos do local 
infl amado através do sistema linfático e estimulam a 
expressão de moléculas envolvidas na defesa antimi-
crobiana (Figura 3; CANNY et al., 2002; FILEP et 
al., 2005; CAMPBELL et al., 2007; SERHAN et al., 
2008a,b).

Além desses efeitos na resolução da infl a-
mação, a LXA

4
 reduz a fi brose de órgãos, atuando 

diretamente no músculo liso vascular (CHIANG 
et al., 2006) e tem ações antinociceptivas diretas 
(SVENSSON et al., 2007).

Figura 3 - Algumas ações das lipoxinas. Adaptado de: Br 

J Pharmacol. 2009;158(4):947-959

Um dado interessante é que patógenos também 
podem contribuir com a provisão de componentes 
necessários para a biossíntese de lipoxinas. Por 
exemplo, a bactéria Pseudomonas aeruginosa possui 
15-lipoxigenase que converte o ácido araquidônico 
do hospedeiro em 15-HETE para a produção local 
de lipoxina (VANCE et al., 2004). Entretanto, a 
15-lipoxigenase expressa por patógenos pode interagir 
com circuitos biossintéticos endógenos e gerar sinais 
que podem prejudicar a defesa imune do hospedeiro. 
Por exemplo, na infecção por Mycobacterium 
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tuberculosis, o aumento de LXA
4
 endógena pelo 

hospedeiro regula negativamente a resposta protetora 
de células Th1 contra a infecção por micobactérias 
(BAFICA et al., 2005), indicando que o patógeno 
parece se benefi ciar do ambiente anti-infl amatório 
proporcionado pela lipoxina. O estudo de Bafi ca e 
colaboradores (2005) demostrou que, na ausência 
da geração de LXA

4
 endógena, os camundongos 

tornaram-se mais resistentes à infecção, com redução 
do número de bactérias e aumento da taxa de sobre-
vida. Por outro lado, células do hospedeiro infectadas 
por Toxoplasma gondii, o qual também possui sua
própria 15-lipoxigenase, produzem grandes quan-
tidades de lipoxina (ALIBERTI et al., 2002; 
BANNENBERG et al., 2004), e a ausência de lipoxina 
endógena (utilizando-se animais 5-lipoxigenase) fez 
com que os camundongos sucumbissem rapidamen-
te à infecção (ALIBERTI et al., 2002). 

Analisando as duas infecções por T. gondii ou 
M. tuberculosis, os resultados mostram um efeito das 
lipoxinas produzidas endogenamente ora protetor, 
ora maléfi co para o hospedeiro, podendo ser devido 
a diferenças na virulência dos patógenos em questão. 
O T. gondii replica-se rapidamente, e, para que a 
transmissão ocorra, o hospedeiro precisa sobreviver 
reduzindo o número de parasitas, os quais não devem, 
porém, ser totalmente eliminados. Para isso, as lipo-
xinas são induzidas para manter a resposta imune, mas 
não intensifi cá-la. Por outro lado, o M. tuberculosis 
possui crescimento lento e requer altas taxas de 
proliferação para que a transmissão possa ocorrer. 
Para isso são geradas lipoxinas para inibir a resposta 
imune, permitindo que o bacilo sobreviva. Em ambos 
os casos, a inibição de respostas pró-infl amatórias do 
tipo I via lipoxina fornece um ambiente favorável para 
transmissão e propagação do patógeno (ALIBERTI; 
BÁFICA, 2005).

Conclusões

As lipoxinas e os ATLs são derivados lipídicos 
que atuam ativamente no processo de resolução da 
infl amação, sendo cada vez mais estudadas e discuti-
das. Inúmeros trabalhos mostraram que a LXA

4
 e seus 

análogos têm importante impacto em uma variedade 
de estudos animais, sendo potencialmente interes-
santes para o uso na terapia de doenças infl amatórias 

humanas, como artrite, dermatite, asma, periodontite, 
entre outras.
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