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R E S U M O

As hormonas glucocorticóides possuem importantes propriedades anti-inflamatórias, sendo utilizadas
na clínica como terapêutica de uma série de patologias de carácter inflamatório e auto-imune. Um dos
mecanismos mais bem estudados através do qual os glucocorticóides exercem grande parte das acções
imunossupressoras envolve a indução da síntese e secreção da proteína mediadora e efectora anti-inflama-
tória anexina 1 (ANXA1). Neste trabalho efectuamos uma revisão dos mecanismos celulares e moleculares
envolvidos na síntese e secreção da ANXA1 em vários tipos de células, em resposta à exposição a gluco-
corticóides.

A ANXA1 foi originalmente identificada como uma proteína inibidora da actividade da enzima fosfoli-
pase A2. Rapidamente, muitas outras funções foram atribuídas à ANXA1, sendo as mais relevantes di-
rectamente envolvidas na modulação da resposta inflamatória. Os resultados apresentados nesta pesqui-
sa abrem novas perspectivas no sentido da execução de estudos farmacológicos que permitam a identi-
ficação da participação da ANXA1 em doenças de caracter inflamatório, designadamente a artrite reuma-
tóide. 

Palavras-Chave: Anexina-1; Glucocorticóides; Resposta Inflamatória; Artrite Reumatóide.

A B S T R A C T

Glucocorticoids have important immunosupressive properties, being used as anti-inflammatory thera-
peutic agents in a wide range of inflammatory and auto-immune pathologies. One of the best studied me-
chanisms by which glucocorticoids exert most of their anti-inflammatory actions involves the induction
of the synthesis and the secretion of the mediator and effector protein annexin 1 (ANXA1). Here we review
the molecular and cellular pathways involved on the glucocorticoid-induced synthesis and secretion of
ANXA1 in a variety of cell types.

Since its discovery as an anti-phospholipase A2 protein, ANXA1 has come a long way to encompass a
wide range of cellular effects, the most relevant ones being those that directly modulate the inflammatory
response. The results presented in this review open the way to further pharmacological studies which will
allow the identification of the role of ANXA1 in inflamatory pathologies, namely rheumatoid arthritis.

Key-Words: Annexin 1; Glucocorticoids; Inflammatory Response; Rheumatoid Arthritis.
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A R T I G O D E R E V I S Ã O

A N E X I N A - 1 :  2 O M E N S A G E I R O D A S A C Ç Õ E S

A N T I - I N F L A M AT Ó R I A S D O S G L U C O C O R T I C Ó I D E S

Margarida Castro-Caldas*

Introdução

No desenvolvimento de um processo inflamatório,
o mecanismo através do qual o organismo se defen-
de contra agentes lesivos e repara o tecido danifi-
cado designa-se por resposta inflamatória. Duran-
te a resposta inflamatória são activadas um conjun-
to de vias anti-inflamatórias que regulam e contro-
lam essa resposta. Deste modo, o processo de
controlo da inflamação resulta do balanço entre a
actividade das vias pró-inflamatórias e os media-
dores anti-inflamatórios que operam no sentido de
iniciar, manter e finalmente resolver a reacção in-
flamatória.

As hormonas glucocorticóides (GCs) estão di-
rectamente envolvidas na resposta inflamatória,
actuando através de uma multiplicidade de meca-
nismos que envolvem a inibição da actividade e/ou
da expressão de mediadores pró-inflamatórios. A
maioria dos efeitos imunossupressores dos GCs
ocorrem por intermédio de mediadores anti-infla-
matórios, cuja síntese é induzida pelos próprios
GCs. Entre as proteínas envolvidas nos efeitos dos
GCs destaca-se em particular a anexina 1 (ANXA1),
uma proteína mediadora endógena da maioria das
acções anti-inflamatórias dos GCs.1-3

Estrutura da anexina 1

A ANXA1 é uma proteína de 37 kDa da superfamí-
lia das anexinas, que inicialmente teve várias desig-
nações, de acordo com o tipo celular em que esta
proteína foi identificada. Assim, as proteínas desig-
nadas por macrocortina,4 lipomodulina,4 renocor-
tina,5 calpactina II,6 cromobindina IX7 e calcimedi-

na,8 que possuem propriedades físicas, funcionais
e biológicas semelhantes entre si, actualmente es-
tão todas incluídas na designação de lipocortina 1,
ou ANXA1.5,9,10 A designação anexina deriva do ter-
mo «anexar» e exprime algumas das funções que
estas proteínas exercem. Por exemplo, a ANXA1 fa-
cilita as interacções macromoleculares juntando
domínios estruturais distintos através da sua liga-
ção a fosfolípidos membranares.11,12

A superfamília das anexinas é constituída, no
mínimo, por 13 proteínas relativamente abundan-
tes e estruturalmente semelhantes.13-15 Estas proteí-
nas têm em comum a capacidade de ligação a fos-
folípidos, um processo que ocorre de uma forma
dependente de Ca2+.16,17 Contudo, apesar das seme-
lhanças estruturais, as anexinas variam entre si re-
lativamente a, pelo menos, duas propriedades: a
concentração de Ca2+ necessária para a ligação aos
fosfolípidos e a afinidade para os diferentes tipos
de fosfolípidos.18 Portanto, os diversos tipos de ane-
xinas diferem também relativamente à sua locali-
zação celular e à função biológica que desempe-
nham. 

Estruturalmente, as anexinas são constituídas
por uma cauda, na proximidade da extremidade
amina, que apresenta características variáveis de
acordo com o tipo de proteína, e por uma região
com maior grau de conservação entre os membros
da família das anexinas, na proximidade da extre-
midade carboxílica19 (Figura 1). Esta última região
contém quatro a oito repetições de uma sequência
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e linfócitos.32

Embora a ANXA1 seja considerada uma proteí-
na cuja síntese induzida depende maioritariamen-
te de GCs, em alguns modelos celulares foi de-
monstrado que outros factores, além dos GCs, po-
dem ser responsáveis pela indução da síntese de
ANXA1. 

A transcrição do gene que codifica a ANXA1 é re-
gulada por dois sistemas: o constitutivo e o indu-
tível.24 A região de regulação constitutiva é impor-
tante para iniciar o processo de transcrição e para
a manutenção da expressão basal, ou constitutiva,
da ANXA1. In vitro, a expressão constitutiva da
ANXA1 pode ser activada continuamente por fac-
tores presentes no soro.24

O sistema de regulação indutível é bastante
mais complexo. Estudos da região promotora do
gene da ANXA1 indicam que este gene contém dois
elementos de resposta para GCs («GC responsive
element», GRE), o que poderá explicar, pelo menos
em parte, o aumento da síntese de ANXA1 em res-
posta a GCs.24,33,34 Efectivamente, vários trabalhos
demonstram que a síntese de ANXA1, induzida pe-
los GCs, é mediada por mecanismos que depen-
dem da ligação do complexo GC-Receptor de GC
(GR) ao DNA, com consequente aumento da trans-
crição do gene que codifica a ANXA1.23,33,35,36 No en-
tanto, o envolvimento dos GREs presentes no pro-
motor do gene que codifica a ANXA1 na síntese de
ANXA1 induzida por GCs, é ainda discutível. Por
exemplo, em modelos in vitro utilizando as célu-
las A431 e JEG3, não se verificou a ligação do com-
plexo GC-GR ao GRE,34,37 enquanto que nas célu-
las A549 a delecção da região contendo os GREs
não alterou a resposta aos GCs.24 Estas observa-
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de cerca de 70 aminoácidos, que constitui a estru-
tura primária comum de ligação ao Ca2+, a fosfolí-
pidos e também ao ATP.16 A região próxima da ex-
tremidade amina apresenta grande diversidade en-
tre os vários elementos desta família de proteínas
e contém os locais para a fosforilação, glicosilação,
acção de peptidases e clivagem proteolítica selec-
tiva.19-21 Este domínio consiste, portanto, na região
reguladora da proteína, pois nele reside a especifi-
cidade das várias anexinas nas células. 

A concentração intracelular de ANXA1 varia sig-
nificativamente consoante o tipo de célula, cons-
tituindo normalmente 0,5% a 2% do total das pro-
teínas da célula.16,22-24 No entanto, o conteúdo intra-
celular de ANXA1 é particularmente abundante,
podendo atingir cerca de 4% das proteínas solú-
veis totais, nas células directamente envolvidas na
resposta inflamatória, tais como os monócitos, os
macrófagos e os neutrófilos do sangue periféri-
co.25,26

Expressão da anexina 1

A expressão da ANXA1, induzida por GCs endóge-
nos tem sido estudada em diversos sistemas celu-
lares in vivo e in vitro. Parecem ser particularmen-
te sensíveis ao efeito dos GCs as células da micro-
glia,27 as células do sistema neuroendócrino28 e
principalmente os leucócitos do sangue periférico
humano.25,26 À semelhança dos GCs endógenos, os
GCs exógenos, nomeadamente a dexametasona
(Dex), também induzem a expressão de ANXA1
(RNAm e proteína) em muitos tipos de células, tais
como neutrófilos,29,30 monócitos,23,26 macrófagos25,31

Domínio de fosforilação, 
glicosilação e

clivagem proteolítica
Domínio de ligação a Ca2+,

fosfolípidos e ATP

NH2

COOH

Figura 1. Representação esquemática da estrutura da ANXA1.A região da extremidade amina, contendo os locais de fos-
forilação, glicosilação e clivagem proteolítica, constitui a região reguladora da ANXA1.A região próxima da extremidade car-
boxílica contém quatro repetições de uma sequência de cerca de 70 aminoácidos, onde se encontram os locais de ligação a
Ca2+, fosfolípidos e ATP, e constitui a região conservada das proteínas da superfamília das anexinas. (Adaptado de 18).
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ções levaram alguns autores a sugerir que os GREs
presentes no gene que codifica a ANXA1 são não-
-funcionais.

Em conjunto, estas observações indicam que, se
em alguns casos o aumento da síntese de ANXA1,
em resposta aos GCs, se processa por mecanismos
mediados pela ligação do complexo GC-GR a
GREs, noutros casos, a regulação da transcrição do
gene da ANXA1 pelos GCs terá de envolver meca-
nismos moleculares alternativos. Efectivamente,
foi demonstrado que o gene que codifica a ANXA1
contém no seu promotor outras regiões regulado-
ras, para além dos GREs. Por exemplo, o gene da
ANXA1 contém um elemento de resposta para o
AMPc («cAMP responsive element», CRE) para o
qual tem afinidade uma família de proteínas que
funciona como factor de transcrição («cAMP res-
ponsive element-binding protein», CREB),34 e ou-
tra região regulada pelo factor de transcrição com
afinidade para o elemento de resposta para a IL-6
(«nuclear factor-IL-6», NFIL-6).24 Em concordância
com estas observações, verificou-se que os GCs
podem induzir o aumento da síntese da ANXA1
por mecanismos envolvendo uma interferência,
directa ou indirecta, com a actividade dos factores
de transcrição CREB e NFIL-6.24,34,38

Deste modo, os mecanismos envolvidos na in-
dução da síntese de ANXA1 pelos GCs são comple-
xos. Aparentemente, em alguns tipos de células,
esses mecanismos são regulados pela ligação do
complexo GC-GR aos GREs presentes na região
promotora do gene da ANXA1. Em alternativa, os
GCs podem activar, directa ou indirectamente, ou-
tros factores de transcrição, designadamente o
CREB e o NFIL-6, que regulam, eles próprios, a ex-
pressão do gene da ANXA1. 

Secreção da anexina 1 

O processo de exportação celular da ANXA1, em
resposta a GCs, também designado por externali-
zação ou secreção, é relativamente rápido, e é nor-
malmente seguido pela síntese de novo da proteí-
na, o que permite manter os níveis basais do con-
teúdo intracelular de ANXA1.2,39,40 No entanto, na
presença continuada de GCs ocorrem os proces-
sos de secreção e de síntese da ANXA1 em parale-
lo e, consequentemente, uma parte da ANXA1 sin-
tetizada de novo é exportada para o espaço extra-
celular.41

O mecanismo pelo qual a ANXA1 é segregada,

em resposta aos GCs, ainda não foi totalmente es-
clarecido. A ANXA1, ao contrário da maioria das
proteínas segregadas, não possui a sequência sinal
hidrofóbica, constituída por 13 a 30 aminoácidos,
e responsável pelo direccionamento das proteínas
para o retículo endoplasmático.42 Além disso, al-
guns estudos demonstraram que a inibição da via
clássica de secreção de proteínas, com inibidores
farmacológicos específicos, não impediu a secre-
ção da ANXA1.40,42,43 Desta forma, pensa-se que seja
improvável que a ANXA1 entre no sistema retícu-
lo endoplasmático-aparelho de Golgi para ser li-
bertada pela via clássica de secreção vesicular. 

Várias vias alternativas à via clássica de secreção
de proteínas foram propostas para explicar a secre-
ção da ANXA1 com base nos resultados obtidos
em diferentes modelos celulares.2,40,43 No entanto,
apesar das vias alternativas propostas terem sido
identificadas e caracterizadas, ainda não existe um
consenso, uma vez que parece haver grande varia-
bilidade na via intracelular de secreção utilizada
pela ANXA1. Esta variabilidade não permitiu que
se identificasse ainda o mecanismo geral utilizado
pela ANXA1 no decorrer do seu processo de exter-
nalização. 

Está, no entanto, bem definido que a secreção
da ANXA1 constitui um passo fundamental para o
desempenho da sua acção anti-inflamatória, pois
permite que a proteína se ligue, de forma autócri-
na ou parácrina, a receptores específicos localiza-
dos na face externa da membrana plasmática das
células alvo.2,28,41

A expressão de receptores específicos para a
ANXA1 é particularmente abundante na membra-
na plasmática de macrófagos,36 monócitos e neu-
trófilos.14,36,41,44

Desta forma, embora a ANXA1 seja fundamen-
talmente uma proteína reguladora de processos
intracelulares, a capacidade das células para se-
gregarem a proteína para o meio extracelular, faz
com que a ANXA1 extracelular desempenhe tam-
bém importantes funções biológicas. De facto, nu-
merosos estudos mostram que algumas das acções
anti-inflamatórias dos GCs se desencadeiam
quando a ANXA1 se encontra ligada a receptores
membranares, o que ocorre após a proteína ter
sido libertada em resposta aos GCs.1,42,45 A impor-
tância da ligação ANXA1-receptor como uma eta-
pa crítica e fundamental para a concretização de
grande parte das acções biológicas da ANXA1 é de-
monstrada pelas seguintes evidências: i) a admi-
nistração de anticorpos específicos anti-ANXA1,

MARGARIDA CASTRO-CALDAS
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para os quais a membrana plasmática é imper-
meável, resultou na inibição de alguns dos efeitos
anti-inflamatórios dos GCs31; ii) a administração de
ANXA1 inactivada, por alteração da sua conforma-
ção tri-dimensional, impediu a actividade biológi-
ca da ANXA1 endógena extracelular, uma vez que
a proteína inactivada competiu com a proteína en-
dógena para a ligação ao receptor46; iii) a adminis-
tração de derivados peptídicos com uma extremi-
dade amina idêntica à da ANXA1, que também não
possuem a capacidade de atravessar a membrana
plasmática, resultou na activação de funções anti-
-inflamatórias equivalentes às da ANXA1 endó-
gena.42

Funções celulares da anexina 1

A ANXA1 é uma proteína com funções biológicas
de carácter fundamentalmente anti-inflamatório.
Além disso, uma vez que os GCs induzem a sínte-

se e secreção da ANXA1 na maioria das células,
esta proteína é considerada a principal mediado-
ra, ou efectora, das acções anti-inflamatórias das
hormonas GCs endógenas e dos GCs exógenos,
particularmente a Dex. 

Inicialmente, a ANXA1 foi descrita como a pro-
teína responsável pela inibição da actividade da
enzima fosfolipase A2 (PLA2), após o tratamento
das células com GCs.30,47,48 A inibição da actividade
da PLA2, concretamente da cPLA2 por interacção
proteína-proteína, constitui um mecanismo anti-
-inflamatório crucial, pois tem como consequên-
cia a inibição da libertação dos mediadores pró-in-
flamatórios, prostaglandinas, leucotrienos e fac-
tor de agregação plaquetar.19

Posteriormente, numerosos estudos têm vindo
a demonstrar que a ANXA1 está envolvida, como
proteína efectora, em muitas outras acções anti-
-inflamatórias dos GCs (Figura 2). Na resposta in-
flamatória, destaca-se o papel da ANXA1 na inibi-
ção do processo de transmigração dos leucócitos

polimorfonucleares através da ca-
mada de células endoteliais,15,49,50

bem como na inibição da migração
destas células para locais de inflama-
ção,51 em parte, através de mecanis-
mos que envolvem a inibição da mo-
lécula de adesão celular, CAM («cel-
lular adhesion molecule»).52 Os efei-
tos dos GCs na inibição da síntese de
mediadores inflamatórios, tais como
o TNF-α, a IL-1 e a IL-6, bem como
na inibição da expressão das enzi-
mas ciclo-oxigenase 2 e isoforma in-
dutível da sintase do monóxido de
azoto (iNOS) também são mediados
pela ANXA1.41,53,54

Além disso, a ANXA1 está também
envolvida na estimulação da liberta-
ção de IL-10, na activação de recep-
tores do peptídeo formilo e de recep-
tores de lipoxina A4, na indução da
apoptose de células inflamatórias
bem como na remoção de células e
corpos apoptóticos.55

Relevância clínica da anexina 1

A artrite reumatóide (AR) é a doença
mais bem estudada, no que respeita
ao potencial envolvimento da AN-
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A: Situação basal

B: Inflamação

C: Resolução da inflamação

Pouca ANXA1 na
superfície das

células

Equilíbrio: ausência de
transmigração e migração

celular

Migração e acumulação 
de leucócitos no local

de inflamação

Inibição da migração e
acumulação de leucócitos

no local de inflamação

Indução da síntese de:
• Moléculas de adesão
• Citoquinas
• Quimioquinas

Inibição da síntese de:
• Moléculas de adesão
• Citoquinas
• Quimioquinas

Resposta do eixo neuro-endócrino

Aumento da concentração plasmática de cortisol

Aumento da síntese e secreção da ANXA1

Aumento da ANXA1 na superfície das células

Figura 2. Representação esquemática de um modelo de regulação da res-
posta inflamatória envolvendo a ANXA1. ( Adaptado de 44 e 51).
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XA1 na modulação de condições fisiológicas hu-
manas. Por exemplo, ensaios em modelos animais
de artrite experimental demonstraram que a se-
quência peptídica da extremidade amina da
ANXA1 mimetizou as acções anti-inflamatórias
dos GCs,56,57 e que, por outro lado, anticorpos anti-
-ANXA1 exacerbaram a doença.41,45,58 Adicional-
mente, nos modelos referidos, a ANXA1 mostrou-
-se essencial e necessária para o efeito anti-infla-
matório da Dex, uma vez que a neutralização da
ANXA1 inibiu os efeitos deste GC sintético.41,56,57

No entanto, a hipótese de que a ANXA1 medeia
as acções anti-inflamatórias dos GCs na AR surgiu
após a detecção da proteína e dos seus receptores
em sinoviócitos e em leucócitos de doentes com
AR.59-61 Nestas células de doentes com AR verifi-
cou-se uma diminuição muito significativa da ex-
pressão da ANXA1 a nível do RNAm e da proteína,
bem como a depleção de um número significativo
de receptores para ANXA1, relativamente aos va-
lores encontrados em indivíduos controlo.26,57,62 Es-
tas observações, em conjunto com resultados de
estudos em que foram identificados auto-anticor-
pos anti-ANXA1 em doentes com AR resistente a
GCs26,58 vieram revelar um papel preponderante da
ANXA1 no desenvolvimento da AR. Apesar dos me-
canismos subjacentes ao papel da ANXA1 no de-
senvolvimento da AR serem ainda em parte desco-
nhecidos, os dados da literatura disponíveis até à
data indicam que a ANXA1 funciona como um im-
portante mensageiro secundário dos GCs cuja fun-
ção biológica se encontra largamente alterada nes-
te tipo de patologia. Além disso, resultados obtidos
a partir de estudos in vitro realizados pelo nosso
grupo mostraram, pela primeira vez, que a hor-
mona sexual feminina 17β-Estradiol em concen-
trações supra-fisiológicas, tais como as encontra-
das na gravidez, induz eficazmente a secreção e a
síntese de novo da ANXA1.63 Em concentrações
plasmáticas na ordem micramolar, o 17β-Estradiol
tem a capacidade de inibir um conjunto de proces-
sos inflamatórios, através de efeitos biológicos se-
melhantes a alguns efeitos dos GCs que se sabe se-
rem mediados pela ANXA113,41,64,65. Assim, os nossos
resultados sugerem que, para além de mediar al-
guns dos efeitos dos GCs, a ANXA1 poderá também
in vivo mediar certas acções anti-inflamatórias do
17β-Estradiol. Dada a importância assumida pela
ANXA1 no desenvolvimento da AR, estes dados po-
derão, em parte, explicar as flutuações da sintoma-
tologia da doença de acordo com alterações da
concentração hormonal.65-67

A eficácia dos efeitos anti-inflamatórios e imu-
nossupressores dos GCs no tratamento de patolo-
gias, tais como a AR, sugere que um avanço signi-
ficativo, nos próximos anos, seria o desenvolvi-
mento de moléculas mais selectivas que as actuais,
com menor toxicidade associada a efeitos pleiotró-
picos secundários. Assim, o desenvolvimento de
novos GCs que exerçam menos efeitos secundários
depende directamente de um esclarecimento mais
aprofundado do mecanismo molecular de acção
dos GCs e dos factores associados à resistência a
GCs.

A toxicidade associada aos efeitos secundários
dos GCs aparentemente envolve mecanismos mo-
leculares distintos dos que estão implicados nos
efeitos imunomoduladores. Provavelmente, o
principal mecanismo através do qual os GCs exer-
cem as suas acções anti-inflamatórias envolve a
inibição da expressão génica (transrepressão). Por
outro lado, a transactivação induzida pelos GCs
poderá mediar os efeitos secundários indesejados
destas moléculas.68,69 No entanto, há que salientar
que esta dicotomia não é linear, uma vez que a ex-
pressão da ANXA1, bem como de outros mediado-
res com papel claramente anti-inflamatório, é re-
gulada positivamente na presença de GCs. Por este
motivo, apesar dos avanços científicos alcançados,
é ainda prematuro sugerir que os efeitos terapêu-
ticos e os efeitos secundários dos GCs são media-
dos por mecanismos moleculares distintos e que
é possível desenhar um ligando que induza apenas
os efeitos desejados. Assim a aposta está no de-
senvolvimento de ligandos sintéticos que activem
maioritariamente as vias imunomoduladoras. Tais
fármacos deverão mimetizar os efeitos benéficos
dos GCs naturais minimizando os efeitos pleiotró-
picos indesejados. 

Paralelamente, a resistência a GCs é um proble-
ma significativo no tratamento de doenças infla-
matórias. Estudos recentes indicam que a resistên-
cia à terapêutica com GCs de pacientes com AR po-
derá estar correlacionada com elevados níveis de
expressão de GRβ,70 uma menor expressão de GRα70

e/ou um aumento da fosforilação do GR71 e conse-
quente inibição da sinalização induzida por GCs
endógenos e exógenos. Curiosamente, auto-an-
ticorpos anti-ANXA1 ocorrem naturalmente em
pacientes com doenças inflamatórias crónicas tais
como a AR, e este fenómeno tem sido considera-
do também como um tipo de resistência a GCs.58

Tendo em consideração estes factos, o trata-
mento eficaz de doenças inflamatórias como a AR
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poderá ser assegurado por mediadores a jusante,
com eventual diminuição dos efeitos secundários
indesejados. Neste contexto, a administração de
análogos da ANXA1, bem como a manipulação da
expressão da ANXA1, poder-se-ão revelar impor-
tantes estratégias no tratamento da AR, bem como
de outras doenças inflamatórias. A importância da
ANXA1 como mediadora dos GCs em doenças in-
flamatórias é corroborada por ensaios in vivo que
demonstraram que a adição de ANXA1 exógena
exerce efeitos antipiréticos, anti-isquémicos e ini-
be a migração de células do sangue periférico e a
expressão da iNOS.72 Além disso, tendo em consi-
deração que parte do tratamento de doenças infla-
matórias envolve a inibição das vias da lipoxigena-
se e cicloxigenase, estudos efectuados in vitro in-
dicam que a adição de ANXA1 exógena inibe efi-
cazmente a actividade da PLA2, possuindo por si só
uma potente actividade anti-inflamatória.73 Final-
mente, murganhos de uma linhagem com deleção
do gene da ANXA1 (ANXA1-/-), que consequente-
mente não expressam a ANXA1 endógena, apre-
sentam elevados níveis basais de actividade da
PLA2, uma resposta inflamatória exacerbada e re-
sistência parcial aos efeitos anti-inflamatórios dos
GCs.74

Apesar de nestes estudos in vivo referenciados
não terem sido referidos efeitos secundários asso-
ciados à aplicação de ANXA1 exógena, é ainda ne-
cessário identificar parte das vias de sinalização
intracelular envolvidas na inflamação e na respos-
ta inflamatória exercida pela ANXA1, de modo a ga-
rantir a diminuição dos efeitos indesejáveis asso-
ciados à terapêutica com GCs. 
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