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RESUMO 
 
Os receptores ativados por proliferadores de peroxissomos (PPAR) são fatores de transcrição 
regulados por ligantes que controlam a expressão de diversos genes por meio da interação 
direta com seqüências específicas do DNA. Os agonistas desses receptores foram 
originalmente aprovados para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e de dislipdemias. 
Diversos estudos demonstraram que os agonistas de PPAR, em adição aos seus efeitos sobre o 
metabolismo de carboidratos e lipídeos, apresentam algumas propriedades antiinflamatórias. 
Entretanto, muitos desses estudos foram conduzidos in vitro, sendo que os efeitos dessas 
drogas em modelos experimentais de nocicepção, edema, febre e granuloma ainda não foram 
amplamente investigados. Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito da 
pioglitazona (agonista PPARγ) e do fenofibrato (agonista PPARα) em modelos experimentais 
de edema, nocicepção, febre e granuloma, de forma a obter um conhecimento mais amplo 
sobre o potencial efeito antiinflamatório dessas drogas. O tratamento agudo com pioglitazona 
(50 ou 100 mg/kg, i.p.) ou os tratamentos agudo e prolongado com fenofibrato (100 ou 300 
mg/kg, p.o.) não inibiram a resposta nociceptiva induzida pelo calor no modelo de placa 
quente em camundongos. De forma semelhante, a pioglitazona e o fenofibrato não inibiram a 
primeira fase da resposta nociceptiva induzida por formaldeído em camundongos. Entretanto, 
a segunda fase dessa resposta foi inibida pelo tratamento agudo com pioglitazona (1, 5 ou 25 
mg/kg, i.p.) ou pelo tratamento prolongado com fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., sete 
dias). O tratamento agudo com pioglitazona (10 ou 50 mg/kg, i.p.) ou com fenofibrato (100 ou 
300 mg/kg, p.o.) não inibiu a alodínia mecânica induzida por carragenina em ratos. 
Entretanto, a fase inicial dessa resposta foi inibida pelo tratamento prolongado com 
fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., sete dias). O tratamento agudo com pioglitazona (10, 
25 ou 50 mg/kg, i.p.) e o tratamento agudo (100 ou 300 mg/kg, p.o.) ou prolongado (100 ou 
300 mg/kg.dia, p.o., sete dias) com o fenofibrato inibiram o edema de pata induzido por 
carragenina em ratos. Embora pioglitazona e fenofibrato tenham inibido o edema e a alodínia 
induzidos por carragenina, os efeitos sobre as respostas induzidas por PDD, um ativador de 
proteína quinase C, não foram muito expressivos. A alodínia mecânica induzida pelo PDD em 
ratos não foi inibida por nenhum dos agonistas. Entretanto, o edema de pata induzido por esse 
estímulo inflamatório foi parcialmente atenuado pelo tratamento agudo com pioglitazona (50 
mg/kg, i.p.). Em um modelo de uma manifestação sistêmica da inflamação, a resposta febril 
induzida por LPS em ratos, observou-se que o tratamento agudo ou prolongado com 
fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o.) não induziu efeito antipirético. Entretanto, o tratamento 
agudo com pioglitazona (10 ou 50 mg/kg, i.p.) aumentou a magnitude da resposta febril 
induzida por LPS e elevou a temperatura colônica per se. O tratamento prolongado com 
pioglitazona (10 ou 25 mg/kg.dia, i.p., sete dias) ou com fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, 
p.o., sete dias) não inibiu o granuloma induzido pelo implante subcutâneo de algodão em 
ratos. Concluindo, os resultados do estudo demonstram que a pioglitazona e o fenofibrato, 
agonistas de PPARγ e PPARα, respectivamente, apresentam atividades antinociceptiva e 
antiedematogênica em diferentes modelos experimentais. Os resultados representam a 
primeira demonstração da atividade antinociceptiva e antiedematogênica do fenofibrato e da 
pioglitazona e fornecem suporte adicional ao potencial uso dos agonistas de PPARα e PPARγ 
no tratamento de diferentes condições inflamatórias. 
 
PALAVRAS CHAVES: PPARα, PPARγ, fenofibrato, pioglitazona, nocicepção, edema, 
granuloma, febre. 



  

 

SUMMARY 
 
Peroxisome proliferator activated receptors (PPAR) are ligand-regulated transcription factors 
that control the expression of many genes by interacting directly with specific DNA 
sequences. The agonists of these receptors were originally approved for the treatment of type 
2 diabetes mellitus and dislipidemia. Many studies have demonstrated that PPAR agonists, in 
addition to their effects on carbohydrate and lipid metabolism, present some anti-
inflammatory properties. However, many of these studies have been carried out in vitro and 
the effects of these drugs in experimental models of nociception, edema, fever e granuloma 
have not been fully investigated. Thus, the objective of the present study was to evaluate the 
effect of pioglitazone (PPARγ agonist) and fenofibrate (PPARα agonist) on experimental 
models of nociception, edema, fever and granuloma, in order to obtain a wider knowledge of 
the potential anti-inflammatory effect of these drugs. Acute treatment with pioglitazone (50 or 
100 mg/kg, i.p.) or acute and prolonged treatment with fenofibrate (100 or 300 mg/kg, p.o.) 
did not inhibit the nociceptive response induced by heat in the hot plate model in mice. 
Similarly, pioglitazone and fenofibrate did not inhibit the first phase of formaldehyde-induced 
nociceptive response in mice. However, the second phase of this response was inhibited by 
treatment with pioglitazone (5 or 25 mg/kg, i.p.) or fenofibrate (100 or 300 mg/kg.day, seven 
days). Acute treatment with pioglitazone (10 or 50 mg/kg, i.p.) or fenofibrate (100 or 300 
mg/kg, p.o.) also did not inhibit mechanical allodynia induced by carrageenan in rats. 
However, the initial phase of this response was inhibited by the prolonged treatment with 
fenofibrate (100 ou 300 mg/kg.day, seven days). Acute treatment with pioglitazone (10, 25 or 
50 mg/kg, i.p.) and the acute (100 or 300 mg/kg, p.o.) or prolonged treatment (100 or 300 
mg/kg.day, seven days) with fenofibrate inhibited the paw edema induced by carrageenan in 
rats. Although pioglitazone and fenofibrate inhibited the edema and allodynia induced by 
carrageenan, the effects induced by PDD, a protein kinase C activator, were not very 
expressive. Mechanical allodynia induced by PDD in rats was not inhibited by any of the 
agonists. However, paw edema induced by carrageenan was partially reduced by treatment 
with pioglitazone (50 mg/kg, i.p.). In the investigation of the effects of these drugs in a model 
of a systemic manifestation of inflammation, the febrile response induced by LPS in rats, it 
was observed that acute or prolonged treatment with fenofibrate (100 or 300 mg/kg, p.o.) did 
not induce an antipyretic effect. On the other hand, acute treatment with pioglitazone (10 or 
50 mg/kg, i.p.) augmented the magnitude of febrile response induced by LPS and increased 
the colonic temperature per se. Prolonged treatment with pioglitazone (10 or 25 mg/kg.day, 
i.p., seven days) or fenofibrate (100 or 300 mg/kg.day, p.o., seven days) did not inhibit the 
granuloma induced by the subcutaneous implant of cotton in rats. In conclusion, the results 
demonstrate that pioglitazone and fenofibrate, agonist of PPARγ and PPARα, respectively, 
present antinociceptive and antiedematogenic activity in different experimental models. These 
results represent the first demonstration of the antinociceptive and antiedematogenic activities 
of fenofibrate and pioglitazone and give further support to the potential use of these PPAR 
agonists in the treatment of different inflammatory diseases. 
 
KEY WORDS: PPARα, PPARγ, fenofibrate, pioglitazone, nociception, edema, granuloma, 
fever.  
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1 INTRODUÇÃO 
 

A inflamação é uma condição há muito conhecida pelo homem, cujos sinais e 

sintomas foram inicialmente descritos por Cornelius Celsus, que viveu por volta de 30 a.C. a 

45 d.C. - “Notae vero inflammationas sunt quattuor: rubor et tumor cum calore et dolore”, 

“Verdadeiramente os sinais da inflamação são quatro: rubor e inchação com calor e dor”, ou 

seja, eritema, edema, calor e dor. Em 1858, Rudolf Virchow (1821-1902), um patologista 

alemão, acrescentou mais uma manifestação a essa lista: “functio laesa”, a “perda de função”. 

Considera-se a inflamação uma resposta a uma lesão tecidual causada por diversos 

estímulos químicos, físicos e biológicos, caracterizada por um complexo processo bioquímico 

e celular que envolve células do sistema imunológico e dos vasos sangüíneos e vários 

mediadores químicos. O objetivo principal da inflamação aguda é limitar e remover o agente 

causador e reparar o tecido lesado (RANKIN, 2004). A sua magnitude é importante, pois uma 

resposta insuficiente resulta em uma defesa inadequada, o que pode levar à infecção ou ao 

câncer, assim como uma resposta exacerbada pode causar morbidade e mortalidade, como na 

artrite reumatóide, na doença de Alzheimer, na aterosclerose, no diabetes, no choque séptico, 

entre outras doenças (TRACEY, 2002). 

As respostas vasculares e celulares da inflamação aguda e crônica são mediadas por 

fatores originários do plasma ou de células, após a ativação por diferentes estímulos 

inflamatórios. Esses mediadores induzem alterações no microambiente, levando a um 

aumento do calibre vascular e do fluxo sanguíneo, assim como a um aumento da 

permeabilidade dos capilares e das vênulas, o que resulta no extravasamento de líquido rico 

em proteínas para o interstício. Tais alterações ocorrem com o objetivo de permitir o fluxo de 

anticorpos ou proteínas de fase aguda para o sítio inflamatório. O acúmulo de proteínas 

plasmáticas no interstício resulta em um aumento da pressão osmótica nesse local. Em 

contrapartida, nos vasos, a pressão osmótica está reduzida em relação ao interstício e a 

pressão hidrostática está elevada devido à vasodilatação. Todas essas alterações contribuem 

para o efluxo e o acúmulo de líquido no espaço intersticial, o que é denominado edema. 

Geralmente, associado ao edema, é possível observar eritema (RYAN & MAJNO, 1977). 

Outra alteração local importante durante a inflamação aguda é a adesão de leucócitos 

ao endotélio vascular e migração dessas células para o interstício. Esse processo envolve 

diversas moléculas de adesão que se ligam aos leucócitos e à superfície endotelial, assim 

como mediadores químicos que atraem tais células para o local da lesão. As principais 
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funções desses leucócitos são a fagocitose de materiais estranhos e microorganismos e a 

degradação de tecido necrosado e de antígenos (COLLINS, 1999). 

Os mediadores inflamatórios, além de induzir alterações vasculares que resultam na 

formação do edema, induzem a ativação ou a sensibilização de neurônios sensoriais na 

periferia, o que pode resultar em dor, alodínia ou hiperalgesia. A dor, definida pela 

International Association for the Study of Pain, é uma experiência desagradável que envolve 

aspectos sensoriais, emocionais e cognitivos, estando associada a uma lesão real ou potencial. 

A alodínia é a dor induzida por estímulos que em condições normais não provocam dor, 

enquanto a hiperalgesia é a dor mais intensa induzida por um estímulo que originalmente é 

doloroso. Os neurônios sensoriais de diâmetro reduzido, mielinizados (Aδ) ou não (C), 

chamados nociceptores, estão envolvidos na indução dessas respostas. Os corpos celulares 

desses neurônios estão localizados nos gânglios da raiz dorsal ou nos gânglios trigeminais, 

dependendo da região que inervam, e podem ser ativados por estímulos químicos, térmicos ou 

mecânicos. O influxo sensorial gerado por esses nociceptores ativa neurônios na medula 

espinhal ou no tronco cerebral que se projetam para o tálamo e o córtex cerebral, o que pode 

resultar no relato de desconforto. A ativação da via nociceptiva também pode ativar um 

reflexo de retirada, que tem função protetora, assim como respostas emocionais, autonômicas 

e neuro-humorais (WOOLF & SALTER, 2000). 

Além das alterações locais, os mediadores inflamatórios podem induzir manifestações 

sistêmicas, que incluem a anorexia, a mialgia, a sonolência, várias alterações hormonais e a 

febre. A febre, caracterizada por um aumento anormal da temperatura corporal, é um dos 

principais sinais sistêmicos, sendo comum em doenças inflamatórias associadas a infecções, à 

necrose tecidual ou a reações de hipersensibilidade (RYAN & MAJNO, 1977). A temperatura 

corporal (Tc) é regulada por uma rede integrada de conexões neurais que envolve diversas 

estruturas do sistema nervoso central (SNC). Entre essas estruturas, destaca-se uma região do 

hipotálamo denominada núcleo pré-óptico do hipotálamo anterior, que regula a temperatura 

corporal de acordo com uma atividade neuronal específica (“set point” ou termostato – 

DINARELLO et al., 1988). Baseado nesse conceito de termorregulação, algumas definições 

de temperatura corporal foram estabelecidas, sendo elas a normotermia (set point e Tc 

coincidem), a hipotermia (Tc abaixo do set point) e a hipertermia (Tc acima do set point) 

(KLUGER, 1991). 

A febre, por sua vez, é definida como uma elevação da temperatura corporal 

desencadeada por estímulos infecciosos ou assépticos, associada a um set point regulado para 
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uma temperatura mais alta. Dessa forma, enquanto a temperatura corporal não alcança aquela 

estabelecida pelo set point, o indivíduo ou o animal ainda está hipotérmico. Como resultado, 

haverá reflexos fisiológicos de conservação e geração de calor e mudanças comportamentais 

que facilitam a elevação da temperatura (KLUGER, 1991). 

As alterações locais e sistêmicas associadas à inflamação podem durar minutos, horas 

ou dias, mas existem condições inflamatórias que podem se estender por anos. Quando ocorre 

uma resolução rápida do processo em minutos ou, no máximo, em dias, a inflamação é 

considerada aguda. As principais alterações presentes nesse processo são a migração celular, 

o edema e a sensibilização ou ativação de nociceptores. Entretanto, a inflamação pode se 

prolongar, gerando um processo crônico. 

Apesar da dificuldade de definição precisa, a inflamação crônica é considerada uma 

inflamação de duração prolongada, que se estende por semanas, meses ou anos, podendo 

ocorrer em associação com destruição tecidual e tentativa de reparo. Mesmo seguindo uma 

inflamação aguda, a inflamação crônica freqüentemente se inicia insidiosamente e de forma 

assintomática. Várias doenças são caracterizadas por inflamação crônica, como, por exemplo, 

a artrite reumatóide, a asma e a aterosclerose. Essa prolongada duração do processo 

inflamatório pode ser gerada pela persistência de infecções, exposição prolongada a agentes 

tóxicos e pela resposta auto-imune (COLLINS, 1999). 

Em contraste com a inflamação aguda, que se manifesta por alterações vasculares, 

edema e grande infiltração de neutrófilos, a inflamação crônica é caracterizada por infiltração 

de células mononucleares, destruição tecidual e tentativas de reparo por meio de reposição de 

tecido conjuntivo no local lesado. As tentativas de reparo tecidual após a lesão podem estar 

associadas à fibrose, à formação de tecido granulomatoso e à angiogênese (COLLINS, 1999). 

A angiogênese envolve a proliferação de células endoteliais a partir de capilares pré-

existentes, a reorganização de matriz extracelular e um processo de formação do tubo 

endotelial. Ela é necessária para a progressão da inflamação crônica e está associada a 

diversas condições patológicas de longa duração, como a formação do granuloma, a artrite 

reumatóide, a psoríase e a aterosclerose (FOLKMAN, 1995; MOULTON, 2001; 

WILLERSON & RIDKER, 2004). 

Muitas dessas manifestações ocorridas em processos inflamatórios agudos e crônicos 

são investigadas por meio do uso de modelos experimentais. Os modelos que permitem 

avaliar a influência de drogas sobre a sensibilização e a ativação dos nociceptores estão entre 

os mais usados, uma vez que a dor representa a principal causa de sofrimento em indivíduos 

acometidos por muitas doenças, principalmente as de origem inflamatória. Nesses modelos, 
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avalia-se o aspecto sensorial da resposta dolorosa, referido como nocicepção. Entretanto, os 

modelos de inflamação aguda, como o edema de pata de rato, assim como modelos de 

inflamação crônica, como o de granuloma pelo implante subcutâneo de algodão ou o de artrite 

induzida por adjuvante completo de Freund, também são bastante usados, com o objetivo de 

investigar alterações que ocorrem durante a inflamação aguda ou crônica, assim como 

identificar drogas potencialmente úteis como antiinflamatórios. 

Nesses modelos, diversos estímulos inflamatórios são usados. Um desses estímulos é a 

carragenina, um polissacarídeo sulfatado obtido a partir de algumas espécies de algas 

vermelhas da ordem Gigartinales. Essa substância pode ser usada para indução de edema, 

assim como para indução de sensibilização dos nociceptores para estímulos mecânicos ou 

térmicos (WINTER et al., 1962; KAYSER & GUILBALD, 1987; OSBORNE & CODERRE, 

1999). Essas alterações resultam da ação de diversos mediadores inflamatórios que 

apresentam diferentes cursos temporais de produção após a injeção da carragenina 

(VINEGAR et al., 1987). Outros estímulos inflamatórios também são usados em modelos 

experimentais, como, por exemplo, o formaldeído (DUBUISSON & DENNIS, 1977), os 

ativadores de proteína quinase C (PKC – SOUZA  et al., 2002), a dextrana (LO et al., 1982), 

o caolin (WHEELER-ACETO et al., 1990), entre outros. 

Além desses estímulos químicos, materiais inertes que não são fagocitados pelas 

células de defesa podem induzir inflamação. Tais materiais podem gerar uma inflamação 

crônica, como ocorre no modelo de granuloma induzido por algodão. Os granulomas são 

agregados de alguns tipos de células inflamatórias que formam um nódulo. Os principais 

componentes do granuloma são agrupamentos de macrófagos modificados, denominados 

células epitelióides, usualmente circundados por linfócitos. Tais células epitelióides 

apresentam atividade fagocitária menor que aquela dos outros macrófagos e parecem ter 

funções secretórias modificadas. Essas células usualmente se fundem formando células 

gigantes multinucleadas, cujas funções não são totalmente conhecidas. A formação do 

granuloma também está associada à neovascularização local, o que permite avaliar de forma 

indireta drogas potencialmente antiangiogênicas ou pró-angiogênicas (COLLINS, 1999). 

Os modelos experimentais de inflamação aguda e crônica permitiram a identificação 

de múltiplos mediadores e células que têm papel importante para indução de vários sinais e 

sintomas associados. O componente celular da resposta inflamatória envolve células do 

próprio tecido, como fibroblastos, macrófagos e mastócitos, e células que são atraídas por 

quimiotaxia, como neutrófilos, monócitos, eosinófilos, linfócitos, basófilos e plaquetas. Os 
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mediadores inflamatórios podem estar armazenados em grânulos citoplasmáticos (histamina, 

5-hidroxitriptamina), ser sintetizados após estimulação celular (eicosanóides, citocinas e 

óxido nítrico – NO•) ou estar presentes no plasma, na forma de precursores, e ser formados ao 

atingir o sítio inflamatório (fatores do complemento e bradicinina) (COLLINS, 1999). 

Apesar de diferentes estímulos ativarem ou sensibilizarem os nociceptores, os 

estímulos de origem química, principalmente os mediadores inflamatórios, são os mais 

freqüentemente investigados. Entre os mediadores inflamatórios mais estudados estão os 

eicosanóides, as citocinas e o NO• (WOOD & DOCHERTY, 1997). 

Os principais eicosanóides são formados a partir da clivagem do ácido araquidônico 

(AA) pela ciclooxigenase (COX) e pela 5-lipoxigenase. As duas principais isoformas, COX-1 

e COX-2, catalizam a conversão do AA em prostaglandina (PG) G2 e PGH2. A PGH2, por sua 

vez, é convertida em PGE2, PGI2 e tromboxano A2, entre outros eicosanóides. A COX-2, 

apesar de ser encontrada de forma constitutiva em alguns tecidos, é a isoforma 

predominantemente induzida durante o processo inflamatório (HARRIS et al., 2002). Em 

geral, as PGs, de forma isolada ou em interação com outros mediadores, causam 

vasodilatação e aumento de permeabilidade de vênulas pós-capilares, contribuem para a 

sensibilização de nociceptores, a alteração do set point hipotalâmico e conseqüente resposta 

febril e a angiogênese inflamatória, entre outras alterações. Outro grupo de eicosanóides, os 

leucotrienos (LT), derivados da via da 5-lipoxigenase, promovem quimiotaxia e adesão de 

neutrófilos ao endotélio (FUNK, 2001). 

As citocinas, mediadores inflamatórios de natureza protéica, também apresentam papel 

essencial no processo inflamatório. As principais citocinas inflamatórias são a interleucina-1β 

(IL-1β), a IL-6 e o fator de necrose tumoral α (TNF-α), que são liberadas por macrófagos e 

outras células, podendo desencadear uma cascata de citocinas secundárias, entre as quais as 

quimiocinas, citocinas que atraem e ativam as células inflamatórias móveis (COLLINS, 

1999). Algumas dessas citocinas podem sensibilizar os nociceptores por meio de diferentes 

mecanismos, incluindo o estímulo da produção de alguns eicosanóides e a ativação do sistema 

nervoso simpático (BESSON, 1999). Essas citocinas também apresentam um importante 

papel no desenvolvimento da febre. Após o contato com um pirogênio exógeno, ocorre a 

estimulação de células do sistema imunológico, especialmente monócitos/macrófagos e 

neutrófilos, levando à síntese dos pirogênios endógenos. Acredita-se que os principais 

pirogênios endógenos sejam a IL-1β, a IL-6, o TNF-α e os interferons (IFN). Atualmente, 
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acredita-se que essas citocinas, produzidas em locais periféricos ou centrais, induzem a 

produção de PGE2 no SNC, que eleva o set point (KLUGER, 1991; NETEA et al., 2000). 

O NO•, um mediador produzido a partir da L-arginina, também contribui para o 

desenvolvimento de algumas manifestações da resposta inflamatória, incluindo a 

vasodilatação, o aumento da permeabilidade vascular, a produção de PGs inflamatórias e a 

sensibilização de nociceptores. A NO• sintetase induzível (iNOS) é a principal isoforma 

envolvida nas reações inflamatórias, sendo a expressão do seu gene aumentada por diferentes 

estímulos inflamatórios, incluindo várias citocinas (MONCADA et al., 1991; 

RAWLINGSON, 2003). 

Em função dessa multiplicidade de mediadores inflamatórios, foi possível o 

desenvolvimento de diversos antiinflamatórios que interagem com diferentes alvos 

moleculares e atenuam vários sinais e sintomas associados aos processos inflamatórios, como 

o edema, a dor e a febre. Entre os mais usados estão os antiinflamatórios não-esteróides 

(AINEs) e os antiinflamatórios esteróides (AIEs). 

Um dos principais mecanismos de ação dos AINEs é a inibição da COX, o que resulta 

em redução da produção de eicosanóides e, conseqüentemente, menor contribuição desses 

para o processo inflamatório (VANE, 1971). Alguns compostos dessa classe inibem a 

produção de PGE2 pela inibição direta da COX (VANE, 1971) ou pela inibição da transcrição 

dessa enzima, em particular a isoforma 2 (XU et al., 1999). Além da inibição da produção de 

eicosanóides, alguns AINEs inibem a ativação do fator nuclear (NF) κB, um fator de 

transcrição que tem um papel importante na regulação da transcrição de genes para vários 

mediadores inflamatórios (KOPP & GHOSH, 1994). Apesar desses efeitos não serem 

observados para todas as drogas da classe dos AINEs (ARONOFF & NEILSON, 2001), 

diversos estudos demonstraram que alguns desses compostos inibem a produção de TNF-α 

(OSNES et al., 1996; SHACKELFORD et al., 1997), IL-1β (EGAN et al., 1999) e IL-6 

(FIEBICH et al., 1999). Além disso, essas drogas são capazes de aumentar a produção de 

mediadores com atividade antiinflamatória (ARONOFF & NEILSON, 2001; FERNANDEZ 

et al., 2004). Outros mecanismos têm sido atribuídos aos AINEs, incluindo a ativação de 

mecanismos opioidérgicos e serotoninérgicos endógenos, a inibição da produção de AA, a 

inibição da liberação de enzimas lisossomais e a ativação de receptores ativados por 

proliferadores de peroxissomos (CASHMAN, 1996; LEHMANN et al., 1997). 

Os AIEs, por sua vez, inibem a produção e a ação de múltiplos mediadores 

inflamatórios, o que justifica o seu efeito mais amplo quando comparado com aquele dos 
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AINEs. Os efeitos dos AIEs resultam principalmente da sua interação com um receptor 

intracelular e a ligação desse complexo a seqüências específicas do DNA ou a fatores de 

transcrição, como o NF-κB, o que resulta no aumento ou na inibição da transcrição de 

múltiplos genes. Entre os principais efeitos induzidos pelos AIEs, estão a redução da 

migração dos neutrófilos, de moléculas de adesão, da produção de eicosanóides e de citocinas 

inflamatórias, assim como o aumento da síntese de citocinas antiinflamatórias (BRATTSAND 

& LINDEN, 1996; van der VELDEN, 1998). 

O uso de drogas na terapia de doenças diferentes daquelas para as quais foram 

originalmente desenvolvidas é uma estratégia cada vez mais usada. Um aspecto positivo 

associado a essa estratégia é o fato de que existe um amplo conjunto de informações sobre a 

segurança dessas drogas, o que pode permitir uma aprovação mais rápida das indicações 

terapêuticas adicionais. Dessa forma, existe uma busca por propriedades antiinflamatórias de 

drogas já aprovadas para o tratamento de outras doenças. Como exemplo de tais drogas, 

podem ser citadas a carbamazepina, um antiepiléptico que atualmente tem sido usado no 

tratamento da neuralgia do trigêmeo (JENSEN, 2002), e alguns antidepressivos, como a 

paroxetina e o citalopram, que são úteis no alívio da dor associada à neuropatia diabética 

(SINDRUP & JENSEN, 2000). Nessa mesma linha de investigação estão as estatinas, como a 

sinvastatina e a atorvastatina, usadas originalmente no tratamento de dislipdemias. Há 

evidências de que o benefício das estatinas no tratamento de doenças cardiovasculares é, em 

parte, devido aos seus efeitos antiinflamatórios. Essas drogas inibem a produção e a secreção 

de quimiocinas e de citocinas inflamatórias, mediadores que contribuem para o 

desenvolvimento da aterosclerose (OHSUZU, 2004). Dados pré-clínicos sugerem que essas 

substâncias podem ser úteis no tratamento de condições inflamatórias crônicas, como a artrite 

reumatóide (STEFFENS & MACH, 2004). 

Outra classe de drogas cuja utilidade na supressão de processos inflamatórios também 

está sendo investigada é a dos agonistas de receptores ativados por proliferadores de 

peroxissomos (PPARs – peroxisome proliferator-activated receptors), drogas originalmente 

aprovadas para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e de dislipdemias. Issemann e Green 

(1990) identificaram e clonaram o primeiro PPAR a partir de uma biblioteca de DNA 

complementar de fígado de camundongo. Esses receptores foram assim denominados pelo 

fato de seus agonistas induzirem a proliferação de uma organela celular, os peroxissomos, que 

contém enzimas que oxidam várias moléculas, o que leva a produção de peróxido de 

hidrogênio (SCHEKMAN, 2005). Um subtipo muito semelhante ao identificado por Issemann 

e Green (1990) foi clonado de uma espécie de sapo, ao qual foi atribuído o nome de PPARα 



 20 
 

(DREYER et al., 1992). Nesse mesmo estudo, foram clonados outros dois subtipos, 

denominados PPARδ (previamente denominado PPARβ) e PPARγ. Até o momento, os três 

subtipos de receptores foram identificados em diversas espécies, entre elas camundongos 

(ISSEMANN & GREEN, 1990; CHEN et al., 1993; ZHU et al., 1993; KLIEWER et al., 

1994; AMRI et al., 1995), ratos (GÖTTLICHER et al., 1992; BRAISSANT et al., 1996) e 

humanos (SCHMIDT et al., 1992; SHER et al., 1993; MUKHERJEE et al., 1994; GREENE 

et al., 1995; LAMBE & TUGWOOD, 1996). 

Esses receptores pertencem a uma superfamília de receptores intracelulares que são 

fatores de transcrição ativados por ligantes (ISSEMAN & GREEN, 1990). Outros 

representantes dessa família são os receptores para retinóides, esteróides, vitamina D, assim 

como alguns receptores cujos ligantes ainda não são conhecidos (SZANTO et al., 2004). 

Atualmente, vários ligantes de receptores intracelulares, tais como o tamoxifeno para os 

receptores de estrógeno, as tiazolidinodionas (TZD) para os PPARγ ou os AIEs para os 

receptores de esteróides, representam drogas de amplo uso clínico (GRONEMEYER et al., 

2004). 

Os PPARs regulam a expressão de diversos genes ligando-se a determinadas 

seqüências de DNA denominadas elementos de resposta dos proliferadores de peroxissomos 

(PPREs – peroxisome proliferator response elements) específicos (OSUMI et al., 1991; 

DREYER et al., 1992; TUGWOOD et al., 1992). Para que esses receptores se liguem aos 

seus PPREs é necessário haver a formação de um heterodímero, que ocorre pela interação dos 

PPARs com outro receptor nuclear, o receptor retinóide X (RXR – KLIEWER et al., 1992; 

BARDOT et al., 1993; GEARING et al., 1993; ISSEMANN et al., 1993; MIYATA et al., 

1994). 

A distribuição tecidual desses receptores foi amplamente investigada em humanos e 

roedores. A expressão do PPARα foi demonstrada em diversos tecidos, predominantemente 

naqueles onde existe uma atividade metabólica intensa, como no fígado, músculos, rins e 

coração (BRAISSANT et al., 1996; AUBOEUF et al., 1997). Além disso, foi demonstrada a 

sua expressão em diversas estruturas do SNC e em macrófagos (CHINETTI et al., 1998; 

CULLINGFORD et al., 1998; NEVE et al., 2001; MORENO et al., 2004). Em relação ao 

PPARγ, dois subtipos foram identificados, denominados PPARγ1 e PPARγ2, presentes em 

camundongos, ratos e humanos (FAJAS et al., 1997 e 1998). Em humanos, a distribuição dos 

PPARγ foi demonstrada em diferentes órgãos e tecidos, como coração, rins, baço, pâncreas, 

cólon, tecido muscular esquelético e tecido adiposo (KLIEWER et al., 1994; FAJAS et al., 



 21 
 

1997; RICOTE et al., 1998). A presença de PPARα e de PPARγ também foi demonstrada no 

SNC, tanto em células da glia como em neurônios, assim como em células endoteliais, em 

musculatura lisa vascular e em macrógafos (CULLINGFORD et al., 1998; CHINETTI et al., 

2000; CRISTIANO et al., 2001; MORENO et al., 2004).  

Os PPARs estão envolvidos em diferentes efeitos, sendo os principais deles o 

metabolismo e a diferenciação celular. Os fibratos, agonistas sintéticos do PPARα, induzem 

efeitos sobre o metabolismo de lipídeos, sendo usados para o tratamento de dislipdemias. 

Especula-se que o PPARα apresente uma função de sensor para ácidos graxos e, por meio da 

ativação gênica, funcione como um importante regulador do metabolismo de ácidos graxos e 

da homeostase energética. Em conseqüência a esses efeitos sobre a expressão de enzimas 

envolvidas no metabolismo lipídico, os agonistas de PPARα induzem um intenso efeito sobre 

o metabolismo de lipoproteínas, levando a uma redução da concentração plasmática de 

triglicérides e de lipoproteína de baixa densidade, assim como a um aumento da concentração 

de lipoproteína de alta densidade (van RAALTE et al., 2004). 

 De forma semelhante ao PPARα, o PPARγ também induz efeitos sobre o 

metabolismo. A rosiglitazona induz a expressão de lipoproteína lipase em adipócitos, 

resultando em uma redução da concentração de ácidos graxos livres e triglicérides circulantes, 

produtos relacionados à resistência à insulina nos músculos (LEFEBVRE et al., 1997). A 

resistência à insulina induzida por TNF-α também é inibida pelas TZDs (MILES et al., 1997; 

PERALDI et al., 1997). Em relação aos efeitos celulares, a introdução de PPARγ em 

fibroblastos, na presença de agonistas fracos, induz a diferenciação dessas células em 

adipócitos (TONTONOZ et al., 1994). Estudos posteriores confirmaram que a diferenciação 

dessas células é dependente de PPARγ (LOWELL, 1999; ROSEN et al., 1999). 

Várias substâncias endógenas são consideradas ligantes naturais dos PPARα, entre os 

quais podem ser mencionados os ácidos palmítico, oléico, linoléico, araquidônico e alguns 

eicosanóides (GÖTTLICHER et al., 1992; KREY et al., 1997; FORMAN et al., 1997; 

DEVCHAND et al., 1996). Entre os compostos sintéticos, a classe melhor caracterizada como 

agonista de PPARα é a dos fibratos, como o fenofibrato (FIG 1), o clofibrato e a genfibrozila, 

drogas usadas no tratamento de dislipdemias (ISSEMANN & GREEN, 1990; FORMAN et 

al., 1997; KREY et al., 1997). Lehmann et al. (1997) demonstraram que alguns AINEs, 

quando administrados em altas doses, também podem agir como agonistas desses receptores. 
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Também são conhecidas algumas substâncias endógenas que atuam como ligantes 

naturais de PPARγ. Os ácidos 9-hidroxioctadienóico e 13- hidroxioctadienóico, metabólitos 

do ácido linoléico e derivados da via da 15-lipoxigenase, assim como derivados da via da 

12/15-lipoxigenase, foram sugeridos como agonistas desse subtipo de receptor (NAGY et al., 

1998; HUANG et al., 1999). Entretanto, o agonista mais conhecido e melhor caracterizado é 

um derivado de PGD2, a 15-desoxi-∆12,14 prostaglandina J2 (15d-PGJ2) (FORMAN et al., 

1995; KLIEWER et al., 1995). Entre os compostos sintéticos, as TZDs, como a pioglitazona 

(FIG 2) e a rosiglitazona, drogas usadas no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, são 

consideradas os principais agonistas de PPARγ (LEHMANN et al., 1995; LAMBE et al., 

1996). Em altas concentrações, os AINEs também podem atuar como agonistas desse subtipo 

de receptor (LEHMANN et al., 1997), sendo que a indometacina é capaz de induzir a 

diferenciação de adipócitos em doses semelhantes àquelas capazes de ativar PPARγ 

(VERRANDO et al., 1981; KNIGHT et al., 1987). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Estrutura química do fenofibrato 

 

Figura 2 – Estrutura química do cloridrato de pioglitazona 
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 Nos últimos anos, vários estudos demonstraram que os agonistas de PPAR podem 

modular diferentes componentes da inflamação. Há um grande interesse nessa linha de 

investigação, uma vez que algumas doenças metabólicas e cardiovasculares importantes, 

como o diabetes mellitus tipo 2 e a aterosclerose, apresentam um componente inflamatório 

evidente. Assim, é possível que a eficácia terapêutica dos agonistas de PPAR resulte dos seus 

efeitos tanto sobre o metabolismo quanto sobre a inflamação. 

O crescente interesse nesses agonistas como potenciais drogas úteis em algumas 

condições inflamatórias surgiu em 1996, quando Devchand et al. demonstraram que o LTB4, 

um potente agente quimiotático, é um agonista de PPARα. Nesse estudo, foi demonstrado que 

os animais deficientes para esse receptor apresentam uma resposta inflamatória mais intensa 

que os animais selvagens quando estimulados com o LTB4 ou o AA. 

 Diversos estudos demonstraram a atividade antiinflamatória dessa classe de agonistas. 

Um fato notório é o aumento da expressão de PPARα e PPARγ em células ativadas por 

estímulos inflamatórios in vitro e também em modelos experimentais de inflamação in vivo 

(RICOTE et al., 1998; THIERINGER et al., 2000; NEVE et al., 2001). Os agonistas de 

PPARα e PPARγ inibem a produção de citocinas e de enzimas envolvidas no processo 

inflamatório, assim como estimulam a produção de substâncias antiinflamatórias. Apesar de 

Meade et al. (1999) terem demonstrado que a 15d-PGJ2 e o WY-14,643 aumentam a 

produção de COX-2 em células mamárias e em células de carcinoma de cólon, diversos 

estudos demonstraram um efeito oposto.  Vários estudos demonstraram que os agonistas de 

PPARγ inibem a expressão de mRNA para enzimas envolvidas no processo inflamatório, 

como a COX-2 e a iNOS. Esse efeito foi caracterizado em diversas linhagens celulares frente 

a diferentes estímulos, como em células RAW 264.7 estimuladas por lipopolissacarídeo (LPS) 

+ IFN-γ (MAGGI Jr et al., 2000) ou por TNF-α (SHIOJIRI et al., 2002), macrófagos 

estimulados por IFN-γ (RICOTE et al., 1998) e também em mucosa gástrica lesada 

(KONTUREK et al., 2003). O efeito inibitório dos agonistas de PPARγ sobre a produção 

dessas enzimas também foi extensamente demonstrado (HENEKA et al., 2000; MAGGI Jr et 

al., 2000; CUZZOCREA et al., 2002; SHIOJIRI et al., 2002; KONTUREK et al., 2003). De 

forma complementar, também foi demonstrada a redução da produção dos metabólitos 

derivados da via da COX-2 (SAWANO et al., 2002) e da iNOS (MAGGI Jr et al., 2000; 

CUZZOCREA et al., 2002; SHIOJIRI et al., 2002). O efeito de agonistas de PPARγ sobre a 

iNOS parece estar diretamente relacionado à inibição da transcrição do gene dessa enzima, 
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tendo em vista que a atividade enzimática desta não é afetada pela 15d-PGJ2 (MAGGI Jr et 

al., 2000). 

 Os agonistas de PPARγ também inibem a produção de várias citocinas inflamatórias. 

Em monócitos humanos estimulados por acetato de miristil forbol, a PGJ2, a 15d-PGJ2 e a 

troglitazona inibem a produção de TNF-α, IL-1β e IL-6. Nesse mesmo estudo, a indução de 

TNF-α por outro estímulo, o ácido ocadáico, foi inibida pela 15d-PGJ2 e pela troglitazona 

(JIANG et al., 1998). Cunard et al. (2002) também demonstraram que a ciglitazona, um 

agonista sintético de PPARγ, reduz a produção de IFN-γ e IL-2 em esplenócitos ativados por 

mitógenos de camundongos. 

 Diversos estudos in vivo também indicam que agonistas de PPARγ apresentam 

atividade antiinflamatória. Os agonistas sintéticos rosiglitazona e troglitazona reduzem a 

inflamação em um modelo de colite induzida por ácido 2,4,6-trinitrobenzenosulfônico em 

camundongos (DESREUMAUX et al., 2001). Nesse mesmo estudo, observou-se que 

camundongos deficientes para PPARγ e RXR apresentam uma inflamação mais acentuada e 

que, ao administrar as TZDs juntamente com um agonista de RXR, houve um efeito sinérgico 

sobre a redução da colite. Da mesma forma, a troglitazona inibe inflamação do trato 

gastrintestinal induzida por dextrana e por azoximetano (TANAKA et al., 2001). 

A pioglitazona também reduz a área média de úlcera gástrica induzida por ácido 

acético e restaura o fluxo sanguíneo na mucosa gástrica (KONTUREK et al., 2003). Essa 

TZD também reduz a esteatose, a necrose e a inflamação do fígado induzidas por etanol 

(ENOMOTO et al., 2003). No modelo de pleurisia induzida pela carragenina, a administração 

prévia de 15d-PGJ2 reduz o volume de exsudato inflamatório, enquanto no modelo de artrite 

induzida pelo colágeno, esse agonista de PPARγ reduz o edema e a erosão óssea 

(CUZZOCREA et al., 2002). Outros estudos também demonstraram que agonistas de PPARγ 

reduzem o edema no modelo de artrite induzido por adjuvante completo de Freund em ratos 

(KAWAHITO et al., 2000) e o edema induzido pela carragenina em camundongos (TAYLOR 

et al., 2002, CUZZOCREA et al., 2004). 

Também tem sido atribuída uma função antiinflamatória aos agonistas de PPARα. O 

fenofibrato e a genfibrozila inibem a produção de IL-6 e PGs e a expressão de COX-2 

induzidas por IL-1 em células de musculatura lisa de aorta de humanos (STAELS et al., 1998, 

DELERIVE et al., 2000). No mesmo estudo, também foi demonstrado que os agonistas de 

PPARα aumentam a produção de Iκ-Bα, uma proteína que inibe a atividade do fator de 

transcrição NF-κB e, conseqüentemente, a produção de algumas citocinas inflamatórias 



 25 
 

(DELERIVE et al., 2000). Em outro modelo in vitro, no qual queratinócitos humanos são 

irradiados com luz ultravioleta B, agonistas de PPARα (clofibrato e WY-14643) reduzem a 

expressão de genes para IL-6 e IL-8 (KIPPENBERGER et al., 2001). 

Os agonistas de PPARα, como o clofibrato, o WY-14643 e o ácido linoléico, reduzem 

o edema e o número de células inflamatórias na derme em modelos de dermatite induzidas por 

diferentes estímulos. Esse resultado não foi observado em camundongos deficientes para 

esses receptores. O clofibrato também reduz a produção de IL-1α e TNF-α nesse modelo 

(SHEU et al., 2002), enquanto o benzafibrato inibe a inflamação induzida por dextrana e 

azoximetano no trato gastrintestinal (TANAKA et al., 2001). Também foi observado que um 

agonista de PPARα, o ácido perfluorooctanóico, inibe o edema e a alodínia térmica induzidos 

pela carragenina em ratos (TAYLOR et al., 2002). 

Apesar de existir um grande e ainda crescente número de estudos que demonstram os 

potenciais efeitos antiinflamatórios dos agonistas de PPARα e PPARγ, ainda há a necessidade 

de investigação dos efeitos dessas substâncias sobre determinados modelos de inflamação e 

de nocicepção. 
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2 OBJETIVO 

 

O objetivo do presente estudo foi avaliar o potencial efeito antiinflamatório de um 

agonista de PPARγ (pioglitazona) e de um agonista de PPARα (fenofibrato) em diferentes 

modelos experimentais in vivo. 

  

Objetivos Específicos 

 

1. Caracterizar o efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre o edema e a resposta 

nociceptiva induzidos por carragenina, formaldeído e PDD, assim como a resposta 

nociceptiva não associada à inflamação. 

 

2. Caracterizar o efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre uma alteração sistêmica, 

a febre induzida por LPS. 

 

3. Caracterizar o efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre uma resposta 

inflamatória crônica, o granuloma induzido por algodão. 

 

Justificativa 

 

As propriedades antiinflamatórias de agonistas de PPARγ e PPARα têm sido 

demonstradas em estudos in vitro e em alguns estudos in vivo. Entretanto, ainda não foram 

devidamente avaliados os efeitos desses agonistas em modelos de nocicepção, edema, febre e 

granuloma. Dessa forma, a investigação do efeito dos agonistas de PPAR em modelos de 

inflamação aguda, com manifestações locais ou sistêmicas, e em modelos de inflamação 

crônica é importante para ampliar o conhecimento sobre o papel de PPAR na modulação da 

resposta inflamatória, bem como avaliar o potencial uso desses agonistas no tratamento de 

diferentes condições inflamatórias. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 

3.1 Animais 

 

Ratos Wistar machos (180 - 250 g) e camundongos Swiss machos (25 - 35 g), 

provenientes do Biotério da Faculdade de Farmácia da UFMG, foram usados. Ração e água 

foram fornecidas ad libitum. Todos os experimentos foram realizados em uma sala com 

temperatura controlada (27 ± 1 °C), correspondente à zona de termoneutralidade de ratos e 

camundongos (GORDON, 1990). Os animais foram mantidos na sala de experimento por pelo 

menos três dias antes da realização dos protocolos. Durante os experimentos, os animais 

foram manipulados cuidadosamente, de forma a resultar no menor estresse comportamental 

possível. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal da UFMG 

(Protocolo 115/2005) e todos os experimentos para avaliação do efeito de drogas sobre a 

resposta nociceptiva foram realizados de acordo com as recomendações para experimentação 

em animais (ZIMMERMANN, 1983).  

 

3.2 Drogas 

 

• Pioglitazona (Takeda Chemical Industries, LTD., Japão e Actos®, Abbott, Brasil): 

agonista de PPARγ 

• Fenofibrato (Lipidil®, Farmalab – Chiesi, Brasil): precursor do ácido fenofíbrico, um 

agonista de PPARα (BALFOUR et al., 1990). 

• Formaldeído (Ecibra, Brasil): estímulo inflamatório. 

• Carragenina λ (Sigma, USA): estímulo inflamatório.  

• Forbol-12,13-didecanoato (PDD; Sigma, USA): estímulo inflamatório.  

• Lipopolissacarídeo de E. coli (0127/B8) (LPS; Sigma, USA): estímulo pirogênico.  

• Dimetilsulfóxido (DMSO; Merck, Brasil): veículo para pioglitazona. 

• Carboximetilcelulose (CMC; Galena, Brasil): veículo para fenofibrato e pioglitazona. 

• Indometacina (Sigma, USA): antiinflamatório não-esteróide.  

 

3.3 Preparo das soluções e suspensões e administração das drogas 

 



 28 
 

No protocolo para avaliação do efeito induzido pela administração p.o. da pioglitazona 

sobre a resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído, foi usado o medicamento Actos®. Os 

comprimidos foram triturados e foi feita uma suspensão com salina, que foi administrada per 

os (p.o.). Para os demais protocolos, foi usada a droga pura, que foi suspensa em uma solução 

de DMSO 10% em salina e administrada por via intraperitoneal (i.p.). O volume administrado 

por via i.p. foi de 2 ml/kg em ratos e de 4 ml/kg em camundongos.  

Nos protocolos para avaliação dos efeitos do fenofibrato, foi usado o medicamento 

Lipidil ®. Uma suspensão do conteúdo das cápsulas em CMC 0,5% em salina foi administrada 

p.o. Nos tratamentos prolongados, fenofibrato (100 ou 300 mg/kg) foi administrado 

diariamente por sete dias. A última dose (100 ou 300 mg/kg) foi administrada 4 h antes da 

injeção da carragenina (modelos de alodínia e edema) ou formaldeído. As doses diárias eram 

divididas pela metade, sendo administradas uma parte às 07:00h e a outra às 19:00h. O 

volume administrado p.o. foi de 2 ml/kg em ratos e de 4 ml/kg em camundongos. Fenofibrato 

foi administrado 4 h antes dos estímulos, pois sua concentração plasmática máxima após a 

administração p.o. ocorre entre 3 e 8 h (WEIL et al., 1988). 

 A carragenina foi suspensa em salina na concentração de 1% no dia anterior ao 

experimento. A injeção da carragenina foi feita por via intraplantar (i.pl.) em uma das patas 

posteriores de ratos em um volume de 50 µl (500 µg). A solução do formaldeído 0,92% 

(correspondente a uma solução de formalina 2,5%) foi feita em salina imediatamente antes do 

experimento. Foi injetado um volume de 20 µl por via subcutânea (s.c.) no dorso da pata 

direita de camundongos. Solução estoque do PDD foi preparada em DMSO 100% e mantida a 

-70 ºC em tubetes contendo 1 µg/µl. Imediatamente antes do experimento, foi feita uma 

diluição em salina, de forma a obter a concentração desejada. Durante o período da injeção, 

essa droga foi mantida em recipiente contendo gelo. A injeção do PDD foi feita por via i.pl. 

em uma das patas posteriores de ratos em um volume de 50 µl. 

A solução do LPS foi preparada em salina, imediatamente antes do experimento. A 

injeção do LPS foi feita por via intravenosa (i.v.) em um volume de 1 ml/kg. Os ratos foram 

contidos brevemente e a injeção foi feita em uma das veias da cauda após breve aquecimento 

local com água morna. 

A solução de indometacina foi preparada em NaHCO3 0,5% diluído em salina, 

imediatamente antes do experimento, e administrada por via p.o. em um volume de 1 ml/kg.  
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3.4 Avaliação da resposta nociceptiva no modelo da placa quente em 

camundongos  

 

A avaliação da resposta nociceptiva nesse modelo foi feita de acordo com técnica 

descrita por França et al. (2001). Antes da realização do experimento, os camundongos foram 

colocados sobre a superfície não aquecida para ambientação. No momento do teste, os 

camundongos foram colocados, individualmente, sobre uma placa metálica em contato direto 

com água aquecida a 56 °C. O tempo para que os animais agitassem ou lambessem as patas 

ou saltassem foi determinado e considerado a latência para a resposta nociceptiva. O tempo de 

corte foi de 30 s. Os resultados foram expressos como latência (s) para a apresentação da 

resposta nociceptiva.   

 

3.5 Avaliação da resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído em 

camundongos 

 

A solução do formaldeído (0,92%, 20 µl) foi administrada por via subcutânea no dorso 

da pata posterior direita dos animais. O tempo durante o qual o animal apresentou o 

comportamento de lambida da pata injetada (parte glabra) foi cronometrado nos períodos de 

0-5 min e de 15-30 min, que correspondem à primeira e segunda fases da resposta 

nociceptiva, respectivamente. Nesse modelo, o controle da temperatura ambiente é 

importante, pois a segunda fase da resposta nociceptiva é bastante reduzida quando o 

experimento é realizado em temperatura inferior a 23 ºC (TJφLSEM et al., 1992). Os 

resultados foram expressos como tempo (s) do comportamento de lambida da pata injetada 

nas duas fases. 

 

3.6 Avaliação da alodínia mecânica em ratos 

 

Nos dois dias anteriores ao experimento, os ratos foram colocados em compartimentos 

de acrílico (22x18x14 cm) dispostos sobre uma tela metálica. No dia do experimento, após 

nova ambientação, foi realizada a estimulação mecânica da pata posterior direita com um 
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filamento de nylon (Estesiômetro, Sorri, Brasil), que, ao ser pressionado até que se curve, 

exerce uma força de 100 mN (SOUZA et al., 2002). O toque com o filamento foi feito no 

centro da superfície plantar da pata e repetido dez vezes em cada animal, tendo cada toque a 

duração aproximada de 1 s. O número de vezes que os animais retiraram a pata em resposta 

aos dez toques foi considerado como freqüência basal de retirada da pata. Os animais com 

freqüência basal de retirada superior a três foram excluídos do experimento. A divisão dos 

grupos para posterior tratamento foi feita de forma que as médias das freqüências basais 

fossem similares para os diversos grupos. A freqüência para retirada da pata foi novamente 

determinada em diferentes momentos após a injeção da carragenina ou do PDD. Os resultados 

foram expressos como freqüência de retirada da pata aos dez toques realizados. 

 

3.7 Avaliação do edema de pata em ratos 

 

Para a determinação do volume de pata, foi usado um pletismômetro (Modelo 7140, 

Ugo Basile, Itália). Esse aparelho contém uma célula cilíndrica para a medida do volume de 

pata, que é preenchida com uma solução de baixa concentração eletrolítica, conectada a outra 

célula, dentro da qual existe um eletrodo. Um sistema de vasos comunicantes faz com que o 

deslocamento da solução eletrolítica na célula onde a pata do animal é mergulhada resulte em 

um deslocamento da solução na célula que contém o eletrodo. Após ter sido calibrado, o 

aparelho converte o deslocamento do líquido em volume, que é indicado em um visor digital. 

Quando a pata do animal é introduzida na célula de medida até a articulação tíbio-tarsal, um 

pedal é pressionado pelo experimentador, que fixa, dessa forma, o valor do volume 

observado. A divisão dos grupos para posterior realização dos tratamentos foi feita de forma 

que os volumes basais médios para os diversos grupos fossem similares. O volume de pata foi 

novamente determinado em diferentes momentos após a injeção da carragenina ou do PDD. 

Os resultados foram expressos como variação do volume (ml) da pata em relação ao volume 

basal. 

     

3.8 Avaliação da resposta febril induzida pelo LPS em ratos 

 

 Durante o procedimento experimental os ratos foram mantidos em grupos de dois por 

caixa. A temperatura colônica foi determinada em ratos não contidos, por meio de uma sonda 

plástica (5 cm) introduzida através de reto e conectada a um termômetro eletrônico (Cole-
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Parmer, China). Este procedimento foi executado nos dias anteriores ao experimento, para 

minimizar possíveis alterações da temperatura associadas ao estresse comportamental. No 

momento da medida, a sonda foi introduzida e mantida por 30 s até a estabilização da 

temperatura. A temperatura basal (Tb) dos animais foi obtida pela média de duas leituras 

antes da administração de qualquer droga. Somente animais com temperatura estável e na 

faixa de 36,8 a 37,6 °C foram usados. A temperatura foi determinada por um período de 6 a 8 

h após a injeção i.v. do LPS (50 µg/kg). Os experimentos foram conduzidos em temperatura 

ambiente entre 27-28 ºC, correspondente à zona de termoneutralidade da espécie (GORDON, 

1990), entre 08:00 e 19:00 h. Os resultados foram expressos como temperatura absoluta (ºC) 

antes e após a administração do estímulo pirogênico. 

 

3.9 Indução de granuloma por meio da implantação subcutânea de algodão no 

abdômen de ratos 

 

 A formação do granuloma foi induzida por meio da implantação subcutânea de dois 

chumaços de algodão (20 mg cada) na região abdominal dos animais (NIEMEGEERS, 1975). 

Após anestesia com uma associação de xilazina (190 µl, 2%) e cetamina (150 µl, 10%), 

administrada por via i.p., foi feita a tricotomia da porção inferior do abdome e assepsia local 

com solução de polivinilpirrolidona-iodo 10%. Uma incisão mediana longitudinal na parte 

inferior do abdome foi seguida de divulsão bilateral por aproximadamente 2 cm de extensão, 

de forma a separar a pela da camada muscular. Um chumaço foi implantado do lado direto e 

outro do lado esquerdo, em posições eqüidistantes da linha mediana. Ao final, foi feita a 

sutura. O tratamento com pioglitazona (i.p.) ou fenofibrato (p.o.) foi iniciado no dia seguinte e 

mantido durante sete dias consecutivos. No 8º dia, 4 h após a administração da última dose, 

foi realizada a eutanásia. Os granulomas foram removidos e colocados em uma estufa (60 ºC) 

por 24 h para secagem. Em seguida, a massa bruta dos granulomas foi determinada. A massa 

real do granuloma foi determinada pela subtração de 20 mg (massa do algodão) da massa 

bruta. Os resultados foram expressos como massa (mg) dos granulomas. 

 

3.10 Análise estatística 

 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média. Os dados foram 

analisados por meio da análise de variância simples, seguida pelo teste de Newman-Keuls, 
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que realiza a comparação de todos os grupos entre si. Quando apenas dois grupos foram 

analisados, utilizou-se o teste t de Student. Adotou-se o nível de significância de 5%. 

 

3.11 Protocolos Experimentais 
 
 

Parâmetro 
avaliado e 

animal usado 

Protocolo Gráfico Página 

Efeito da pioglitazona (50 ou 100 mg/kg, i.p.) sobre a 
latência para a resposta nociceptiva  

FIG 3 35 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o.) sobre a 
latência para a resposta nociceptiva  

FIG 4 35 

Nocicepção 
(placa quente) 

 
camundongo 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., 
sete dias) sobre a latência para a resposta nociceptiva  

FIG 5 36 

Efeito da pioglitazona (1, 5 ou 25 mg/kg, i.p.) sobre a 
resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído 

FIG 6 38 

Efeito da pioglitazona (50 ou 100 mg/kg, p.o.) sobre a 
resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído  

FIG 7 38 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o.) sobre a 
resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído  

FIG 8 39 

Nocicepção 
(formaldeído) 

 
camundongo 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., 
sete dias) sobre a resposta nociceptiva induzida pelo 

formaldeído  

FIG 9 39 

Efeito da pioglitazona (10 ou 50 mg/kg, i.p.) sobre a 
alodínia mecânica induzida pela carragenina  

FIG 10 41 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o.) sobre a 
alodínia mecânica induzida pela carragenina  

FIG 11 41 

Nocicepção 
(carragenina) 

 
rato 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., 
sete dias) sobre a alodínia mecânica induzida pela 

carragenina  

FIG 12 42 

Efeito da pioglitazona (2, 10, 25 ou 50 mg/kg, i.p.) 
sobre o edema induzido pela carragenina  

FIG 13 44 

Efeito da pioglitazona (50, 100 ou 200 mg/kg, p.o.) 
sobre o edema induzido pela carragenina 

FIG 14 45 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o.) sobre 
o edema induzido pela carragenina  

FIG 15 46 

Edema de 
pata 

(carragenina) 
 

rato 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., 
sete dias) sobre o edema induzido pela carragenina 

FIG 16 47 

Efeito da pioglitazona (10 ou 50 mg/kg, i.p.) sobre a 
alodínia mecânica induzida pelo PDD 

FIG 17 49 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o.) sobre a 
alodínia mecânica induzida pelo PDD 

FIG 18 49 

Nocicepção 
(PDD) 

 
rato 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg/dia, p.o., 
sete dias) sobre a alodínia mecânica induzida pelo 

PDD 

FIG 19 50 

Edema de 
pata 

Efeito da pioglitazona (2, 10, 25 ou 50 mg/kg, i.p.) 
sobre o edema induzido pelo PDD  

FIG 20 52 



 33 
 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o.) sobre 
o edema  induzido pelo PDD  

FIG 21 53 (PDD) 
 

rato Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., 
sete dias) sobre o edema induzido pelo PDD 

FIG 22 54 

Efeito da pioglitazona (10 ou 50 mg/kg, i.p.) sobre a 
febre induzida pelo LPS 

FIG 23 56 

Efeito da pioglitazona (10 ou 50 mg/kg, i.p.) sobre a 
temperatura colônica 

FIG 24 56 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o.) sobre a 
febre induzida pelo LPS 

FIG 25 57 

Febre 
(LPS) 

 
rato 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., 
sete dias) sobre a febre induzida pelo LPS 

FIG 26 57 

Efeito da pioglitazona (10 ou 25 mg/kg, i.p.) sobre o 
desenvolvimento do granuloma induzido pelo algodão 

FIG 27 59 

Efeito do fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o.) sobre 
o desenvolvimento do granuloma induzido pelo 

algodão 

FIG 28 59 

Granuloma 
(algodão) 

 
rato 

Efeito da indometacina (4 mg/kg, p.o.) sobre o 
granuloma induzido pelo algodão 

FIG 29 60 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre a resposta nociceptiva 

induzida pelo calor no modelo da placa quente em camundongos 

 

Após serem colocados sobre a placa quente, os camundongos apresentaram 

comportamento nociceptivo caracterizado por lambida das patas ou por saltos. As latências 

para a apresentação desse comportamento foram as seguintes: grupo tratado com DMSO 10% 

(4 ml/kg, i.p., -1 h) =  18 ± 3 s; grupo tratado com CMC 0,5% (4 ml/kg, p.o., -4 h) = 19 ± 2 s; 

grupo tratado com CMC 0,5% (4 ml/kg.dia, p.o., sete dias):  12 ± 1 s (FIG 3, 4 e 5). 

O tratamento agudo com a pioglitazona (50 ou 100 mg/kg, i.p., -1 h) ou com o 

fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o., -4 h), bem como o tratamento prolongado com o 

fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., sete dias), não alteraram a latência para a 

apresentação da resposta nociceptiva (FIG 3, 4 e 5). 
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 Figura 3 – Efeito do tratamento agudo com a pioglitazona sobre a resposta nociceptiva no 

modelo da placa quente em camundongos. Pioglitazona (Pio; 50 ou 100 mg/kg, i.p.) ou 

veículo (DMSO 10%, 4 ml/kg, i.p.) foram administrados 1 h antes do teste, n=6. 
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 Figura 4 – Efeito do tratamento agudo com o fenofibrato sobre a resposta nociceptiva no 

modelo da placa quente em camundongos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg, p.o.) ou 

veículo (CMC 0,5%, 4 ml/kg, p.o.) foram administrados 4 h antes do teste, n=10. 
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 Figura 5 – Efeito do tratamento prolongado com o fenofibrato sobre a resposta nociceptiva 

no modelo da placa quente em camundongos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg.dia, 

p.o.) ou veículo (CMC 0,5%, 4 ml/kg.dia, p.o.) foram administrados por sete dias antes do 

teste, n=8. 
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4.2 Efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre a resposta nociceptiva 

induzida pelo formaldeído em camundongos 

 

A injeção s.c. do formaldeído (0,92%, 20 µl) no dorso da pata posterior direita dos 

camundongos induziu comportamento nociceptivo caracterizado por lambida da pata injetada. 

As durações do comportamento nociceptivo na primeira e na segunda fase foram as seguintes: 

grupo tratado com DMSO 10% (4 ml/kg, i.p., -1 h) =  78 ± 13 e 208 ± 35 s; grupo tratado com 

CMC 0,5% (4 ml/kg, p.o., -2 h) = 116 ± 10 e 151 ± 29 s; grupo tratado com CMC 0,5% (4 

ml/kg, p.o., -4 h) = 93 ± 15 e 187 ± 34 s; grupo tratado com CMC 0,5% (4 ml/kg.dia, p.o., 

sete dias) = 89 ± 8 e 198 ± 23 s (FIG 6, 7, 8 e 9). 

O tratamento prévio com a pioglitazona (1, 5 ou 25 mg/kg, i.p., -1 h) não alterou a 

primeira fase, mas inibiu a segunda fase (146 ± 31, 52 ± 23 e 36 ± 17 s, respectivamente) da 

resposta nociceptiva induzida por formaldeído (FIG 6). De forma semelhante, o tratamento 

prévio com a pioglitazona (50 ou 100 mg/kg, p.o., -2 h) não alterou a primeira fase, mas 

inibiu a segunda fase (81 ± 18 e 74 ± 14 s, respectivamente) dessa resposta (FIG 7). O 

tratamento agudo com o fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o., -4 h) não alterou a primeira e a 

segunda fases da resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído (FIG 8). O tratamento 

prolongado com o fenofibrato (300 mg/kg.dia, p.o., sete dias) não alterou a primeira fase, mas 

inibiu a segunda fase (124 ± 22 s) da resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído (FIG 9). 
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 Figura 6 – Efeito do tratamento agudo com a pioglitazona sobre a resposta nociceptiva 

induzida pelo formaldeído em camundongos. Pioglitazona (Pio; 1, 5 ou 25 mg/kg, i.p.) 

ou veículo (DMSO 10%; 4 ml/kg, i.p.) foram administrados 1 h antes da injeção s.c. do 

formaldeído (0,92%, 20 µl). * e # indicam diferença estatisticamente significativa em 

relação ao grupo controle e ao grupo tratado com Pio 1 mg/kg, respectivamente, 

P<0,05, n=6. 
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 Figura 7 – Efeito do tratamento agudo com a pioglitazona sobre a resposta nociceptiva 

induzida pelo formaldeído em camundongos. Pioglitazona (Pio; 50 ou 100 mg/kg, p.o.) ou 

veículo (CMC 0,5%, 4 ml/kg, p.o.) foram administrados 2 h antes da injeção s.c. do 

formaldeído (0,92%, 20 µl). * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao 

grupo controle, P<0,05, n=6. 
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 Figura 8 – Efeito do tratamento agudo com o fenofibrato sobre a resposta nociceptiva 

induzida pelo formaldeído em camundongos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg, p.o.) ou 

veículo (CMC 0,5%, 4 ml/kg, p.o.) foram administrados 4 h antes da injeção s.c. do 

formaldeído (0,92%, 20 µl), n=6. 
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 Figura 9 – Efeito do tratamento prolongado com o fenofibrato sobre a resposta nociceptiva 

induzida pelo formaldeído em camundongos. Fenofibrato (50 ou 100 mg/kg.dia, p.o.) ou 

veículo (CMC 0,5%, 4 ml/kg.dia, p.o.) foram administrados por sete dias antes da injeção 

s.c. do formaldeído (0,92%, 20 µl). * indica diferença estatisticamente significativa em 

relação ao grupo controle, P<0,05, n=8. 
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4.3 Efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre a alodínia mecânica induzida 

pela carragenina em ratos 

 

A injeção i.pl. da carragenina (500 µg, 50 µl) na pata posterior direita dos ratos 

tratados com DMSO 10% (2 ml/kg, i.p.) ou com CMC 0,5% (2 ml/kg, p.o.) induziu alodínia 

mecânica (FIG 10, 11 e 12). A alodínia foi observada 1h após a injeção da carragenina e se 

manteve ao longo do período experimental (6 h). 

O tratamento prévio com a pioglitazona (10 ou 50 mg/kg, i.p., -1 h) ou com o 

fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o., -4 h) não alterou a alodínia mecânica induzida pela 

carragenina (FIG 10 e 11). Por outro lado, a fase inicial dessa resposta (2 h) foi inibida pelo 

tratamento prolongado com o fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., sete dias - FIG 12). 
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 Figura 10 – Efeito do tratamento agudo com a pioglitazona sobre a alodínia mecânica 

induzida pela carragenina em ratos. Pioglitazona (Pio; 10 ou 50 mg/kg, i.p.) ou veículo 

(DMSO 10%, 2 ml/kg, i.p.) foram administrados 1 h antes da injeção i.pl. da carragenina 

(500 µg, 50 µl ), n=6. 
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 Figura 11 – Efeito do tratamento agudo com o fenofibrato sobre a alodínia mecânica 

induzida pela carragenina em ratos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg, p.o.) ou veículo 

(CMC 0,5%, 2 ml/kg, p.o.) foram administrados 4 h antes da injeção i.pl. da carragenina 

(500 µg, 50 µl), n=6. 
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 Figura 12 – Efeito do tratamento prolongado com o fenofibrato sobre a alodínia mecânica 

induzida pela carragenina em ratos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg.dia, p.o.) ou 

veículo (CMC 0,5%, 2 ml/kg, p.o.) foram administrados por sete dias antes da injeção i.pl. 

da carragenina (500 µg, 50 µl). * indica diferença estatisticamente significativa em relação 

ao grupo controle, P< 0,05, n=7-9. 
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4.4 Efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre o edema de pata induzido pela 

carragenina em ratos 

 

A injeção i.pl. da carragenina (500 µg, 50 µl) na pata posterior esquerda dos ratos 

tratados com DMSO 10% (2 ml/kg, i.p.) ou com CMC 0,5% (2 ml/kg, p.o.) induziu edema, 

que se estabeleceu 1 h após a injeção da carragenina, foi máximo em torno de 4 h e se 

manteve ao longo do período experimental (24 h) (FIG 13, 14, 15 e 16). 

A administração i.p. da pioglitazona (10, 25 ou 50 mg/kg, -1 h) inibiu o edema 

induzido pela carragenina (FIG 13). Embora a administração i.p. desse agonista tenha inibido 

o edema induzido pela carragenina, tal efeito não foi observado quando a pioglitazona (50 ou 

200 mg/kg) foi administrada p.o. (FIG 14). O tratamento agudo (100 ou 300 mg/kg, p.o., -4 h) 

ou prolongado (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., sete dias) com o fenofibrato inibiu o edema 

induzido pela carragenina (FIG 15 e 16).  
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Grupo Volume basal de pata (ml) 
Veículo 1,30 ± 0,05 

Pio 2 1,31 ± 0,03 
Pio 10 1,25 ± 0,06 
Pio 25 1,29 ± 0,04 
Pio 50 1,29 ± 0,04 
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 Figura 13 – Efeito do tratamento agudo com a pioglitazona sobre o edema de pata induzido 

pela carragenina em ratos. Pioglitazona (Pio; 2, 10, 25 ou 50 mg/kg, i.p.) ou veículo (DMSO 

10%, 2 ml/kg, i.p.) foram administrados 1 h antes da injeção i.pl. da carragenina (500 µg, 50 

µl). * e # indicam diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle e ao 

grupo tratado com Pio 2 mg/kg, respectivamente, P< 0,05, n=6. 



 45 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Grupo Volume basal de pata (ml) 
Veículo 1,42 ± 0,04 
Pio 50 1,40 ± 0,03 

Pio 200 1,42 ± 0,02 
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Figura 14 – Efeito do tratamento agudo com a pioglitazona sobre o edema de pata induzido 

pela carragenina em ratos. Pioglitazona (Pio; 50 ou 200 mg/kg, p.o.) ou veículo (CMC 0,5 

%, 2 ml/kg, p.o.) foram administrados 2 h antes da injeção i.pl. da carragenina (500 µg, 50 

µl), n=6. 
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Grupo Volume basal de pata (ml) 
Veículo 1,33 ± 0,06 

Feno 100 1,33 ± 0,04 
Feno 300 1,33 ± 0,06 
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 Figura 15 – Efeito do tratamento agudo com o fenofibrato sobre o edema de pata induzido 

pela carragenina em ratos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg, p.o.) ou veículo (CMC 

0,5%, 2 ml/kg, p.o.) foram administrados 4 h antes da injeção i.pl. da carragenina (500 µg, 

50 µl). * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle, P< 

0,05, n=6. 
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Grupo Volume basal de pata (ml) 
Veículo 1,27 ± 0,02 

Feno 100 1,26 ± 0,01 
Feno 300 1,23 ± 0,01 
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Figura 16 – Efeito do tratamento prolongado com o fenofibrato sobre o edema de pata 

induzido pela carragenina em ratos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg.dia, p.o.) ou 

veículo (CMC 0,5%, 2 ml/kg, p.o.) foram administrados por sete dias antes da injeção i.pl. 

da carragenina (500 µg, 50 µl). * indica diferença estatisticamente significativa em relação 

ao grupo controle, P< 0,05, n=6. 



 48 
 

4.5 Efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre a alodínia mecânica induzida 

pelo PDD em ratos 

 

A injeção i.pl. de PDD (0,1 µg, 50 µl) na pata posterior direita dos ratos tratados com 

DMSO 10% (2 ml/kg, i.p.) ou com CMC 0,5% (2 ml/kg, p.o.) induziu alodínia mecânica (FIG 

17, 18 e 19). A alodínia foi observada 2 h após a injeção de PDD e se manteve ao longo do 

período experimental (6 h). 

O tratamento agudo com a pioglitazona (10 ou 50 mg/kg, i.p., -1 h) ou com o 

fenofibrato (100 ou 300 mg/kg, p.o., -4 h), bem como o tratamento prolongado com o 

fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., sete dias), não alteraram a alodínia mecânica 

induzida pelo PDD (FIG 17, 18 e 19). 
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Figura 17 – Efeito do tratamento agudo com a pioglitazona sobre a alodínia mecânica 

induzida pelo PDD em ratos. Pioglitazona (Pio; 10 ou 50 mg/kg, i.p.) ou veículo (DMSO 

10%, 2 ml/kg, i.p.) foram administrados 1 h antes da injeção i.pl. do PDD (1 µg, 50 µl), n=6. 
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 Figura 18 – Efeito do tratamento agudo com o fenofibrato sobre a alodínia mecânica 

induzida pelo PDD em ratos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg, p.o.) ou veículo (CMC 

0,5%, 2 ml/kg, p.o.) foram administrados 4 h antes da injeção i.pl. do PDD (1 µg, 50 µl), 

n=6. 
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 Figura 19 – Efeito do tratamento prolongado com o fenofibrato sobre a alodínia mecânica 

induzida pelo PDD em ratos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg.dia, p.o.) ou veículo 

(CMC 0,5%, 2 ml/kg, p.o.) foram administrados por sete dias antes da injeção i.pl. do PDD 

(1 µg, 50 µl), n=7-9. 
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4.6 Efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre o edema de pata induzido pelo 

PDD em ratos 

 

A injeção i.pl. de PDD (1 µg, 50 µl) na pata posterior esquerda dos ratos tratados com 

DMSO 10% (2 ml/kg, i.p.) ou com CMC 0,5% (2 ml/kg, p.o.) induziu edema que se 

estabeleceu 1 h após a injeção de PDD, foi máximo em torno de 8 h e se manteve ao longo do 

período experimental (24 h) (FIG 20, 21 e 22).  

O tratamento com a pioglitazona (50 mg/kg, i.p., -1 h) inibiu a fase inicial (2 e 4 h) do 

edema induzido pelo PDD (FIG 20). O tratamento agudo (100 ou 300 mg/kg, p.o., -4 h) ou 

prolongado (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., sete dias) com o fenofibrato não alterou o edema 

induzido pelo PDD (FIG 21 e 22). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 52 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Grupo Volume basal de pata (ml) 
Veículo 1,27 ± 0,04 
Pio 10 1,26 ± 0,07 
Pio 50 1,26 ± 0,06 
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 Figura 20 – Efeito do tratamento agudo com a pioglitazona sobre o edema de pata induzido 

pelo PDD em ratos. Pioglitazona (Pio; 10 ou 50 mg/kg, i.p.) ou veículo (DMSO 10%, 2 

ml/kg, i.p.) foram administrados 1 h antes da injeção i.pl. do PDD (1 µg, 50 µl). * indica 

diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo controle, P< 0,05, n=6. 
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Grupo Volume basal de pata (ml) 
Veículo 1,39 ± 0,05 

Feno 100 1,39 ± 0,07 
Feno 300 1,39 ± 0,05 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 2 4 6 8
0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

1.50 Veículo

Feno 100

Feno 300

Tempo (h)

∆∆ ∆∆
 V

ol
um

e 
da

 p
at

a 
(m

l)

 Figura 21 – Efeito do tratamento agudo com o fenofibrato sobre o edema de pata induzido 

pelo PDD em ratos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg, p.o.) ou veículo (CMC 0,5%, 2 

ml/kg, p.o.) foram administrados 4 h antes da injeção i.pl. do PDD (1 µg, 50 µl), n=6. 
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Grupo Volume basal de pata (ml) 
Veículo 1,35 ± 0,04 

Feno 100 1,35 ± 0,04 
Feno 300 1,35 ± 0,04 
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Figura 22 – Efeito do tratamento prolongado com o fenofibrato sobre o edema de pata 

induzido pelo PDD em ratos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg.dia, p.o.) ou veículo 

(CMC 0,5%, 2 ml/kg, p.o.) foram administrados por sete dias antes da injeção i.pl. do PDD 

(1 µg, 50 µl), n=7. 
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4.7 Efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre a febre induzida pelo LPS em 

ratos 

 

A injeção i.v. do LPS (50 µg/kg) em ratos tratados com DMSO 10% (2 ml/kg, i.p.) ou 

com CMC 0,5% (2 ml/kg, p.o.) induziu febre que se estabeleceu 2 h após a sua injeção, foi 

máxima em torno de 6 h e se manteve ao longo do período experimental (8 h) (FIG 23, 25 e 

26). 

O tratamento com a pioglitazona (10 ou 50 mg/kg, -1 h) exacerbou a febre induzida 

pelo LPS (2 e 4 h – FIG 23). A pioglitazona (50 mg/kg, i.p.), per se, elevou a temperatura 

colônica dos ratos.  Essa elevação da temperatura se estabeleceu 4 h após a injeção da 

pioglitazona e se manteve ao longo do período experimental (8 h) (FIG 23 e 24). O tratamento 

agudo (100 ou 300 mg/kg, p.o., -4 h) ou prolongado (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., sete dias) 

com o fenofibrato, não alterou a febre induzida pelo LPS (FIG 25 e 26). 
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 Figura 23 – Efeito do tratamento agudo com a pioglitazona sobre a resposta febril induzida 

pelo LPS em ratos. Pioglitazona (Pio; 10 ou 50 mg/kg, i.p.) ou veículo (DMSO 10%, 2 

ml/kg, i.p.) foram administrados 1 h antes da injeção i.v. do LPS (50 µg/kg). * e # indicam 

diferença estatisticamente significativa em relação aos grupos tratados com veículo + salina 

e com veículo + LPS, respectivamente, P< 0,05, n=5. 
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 Figura 24 – Efeito do tratamento agudo com a pioglitazona sobre a temperatura colônica de 

ratos. Pioglitazona (Pio; 10 ou 50 mg/kg) ou veículo (DMSO 10%, 2 ml/kg) foram 

administrados por via i.p. * indica diferença estatisticamente significativa em relação ao 

grupo controle, P< 0,05, n=5. 
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 Figura 25 – Efeito do tratamento agudo com o fenofibrato sobre a resposta febril induzida 

pelo LPS em ratos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg, p.o.) ou veículo (DMSO 10%, 2 

ml/kg, p.o.) foram administrados 4 h antes da injeção i.v. do LPS (50 µg/kg). * indica 

diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo tratado com veículo + salina, P< 

0,05, n=6. 
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Figura 26 – Efeito do tratamento prolongado com o fenofibrato sobre a resposta febril 

induzida pelo LPS em ratos. Fenofibrato (Feno; 100 ou 300 mg/kg.dia, p.o.) ou veículo 

(DMSO 10%, 2 ml/kg, p.o.) foram administrados por sete dias antes da injeção i.v. do LPS 

(50 µg/kg), n=7. 
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4.8 Efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre o granuloma induzido pelo 

algodão em ratos 

 

A implantação de um chumaço de algodão (20 mg) na região abdominal dos ratos 

tratados com DMSO 10% (1 ml/kg, i.p.) ou com CMC 0,5% (2 ml/kg, p.o.) levou ao 

desenvolvimento do granuloma (61 ± 3 mg para ambos os grupos).  

O desenvolvimento do granuloma não foi alterado pelo tratamento com a pioglitazona 

(10 e 25 mg/kg.dia, i.p., sete dias) ou com o fenofibrato (100 ou 300 mg/kg.dia, p.o., sete dias 

- FIG 27 e 28), mas foi inibido pelo tratamento com indometacina (4 mg/kg.dia, p.o., sete 

dias) (NaHCO3 0,5% = 67 ± 3 e indometacina = 57 ± 2 mg - FIG 29). 

O tratamento prolongado com pioglitazona, fenofibrato e indometacina não alterou a 

massa corporal dos animais. As massas dos animais no dia da remoção dos granulomas foram 

as seguintes: 250 ± 14 e 270 ± 5 para os grupos tratados com DMSO 10% e pioglitazona (25 

mg/kg), respectivamente; 254 ± 5 e 253 ± 5 g para os grupos tratados com CMC 0.5% e 

fenofibrato (300 mg/kg), respectivamente; 231 ± 13 e 230 ± 9 g para os grupos tratados com 

NaHCO3 0,5% e indometacina, respectivamente. 

 
 
 
4.9 Resumo dos resultados 
 

A tabela 1 indica um resumo dos resultados obtidos no presente estudo. 
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 Figura 27 – Efeito do tratamento prolongado com a pioglitazona sobre o desenvolvimento 

do granuloma induzido pelo algodão em ratos. Pioglitazona (Pio; 10 ou 25 mg/kg.dia, i.p.) 

ou veículo (DMSO 10%, 2 ml/kg, i.p.) foram administrados por sete dias após a implantação 

do algodão, n=5. 
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 Figura 28 – Efeito do tratamento prolongado com o fenofibrato sobre o 

desenvolvimento do granuloma induzido pelo algodão em ratos. Fenofibrato (Feno; 100 

ou 300 mg/kg.dia, p.o.) ou veículo (CMC 0,5%, 2 ml/kg, p.o.) foram administrados por 

sete dias após a implantação do algodão, n=5. 
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Tabela 1 – Resumo dos resultados 
 
 

 Pioglitazona Fenofibrato 
(agudo) 

Fenofibrato 
(prolongado) 

Placa quente ↔ ↔ ↔ 
Formaldeído ↓ 2ª fase ↔ ↓ 2ª fase 

Alodínia-carragenina ↔ ↔ ↓ 
Edema-carragenina ↓ ↓ ↓ 

Alodínia-PDD ↔ ↔ ↔ 
Edema-PDD ↓ ↔ ↔ 

Febre ↑ ↔ ↔ 
Granuloma ↔ --- ↔ 

 
↔ - nenhuma alteração 
↓ - inibição 
↑ - exacerbação 
--- - não realizado 
 
 
 
 
 

Veículo Indo 4
0

10

20

30

40

50

60

70

*
M

as
sa

 d
o 

gr
an

ul
om

a 
(m

g)

 Figura 29 – Efeito do tratamento prolongado com a indometacina sobre o 

desenvolvimento do granuloma induzido pelo algodão. Indometacina (4 mg/kg.dia, 

p.o.) ou veículo ( NaHCO3 0,5%, 2 ml/kg, p.o.) foram administrados por sete dias 

após a implantação do algodão, n=5. 
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5 DISCUSSÃO 

 
Vários estudos in vitro e alguns estudos in vivo demonstraram que agonistas de 

PPARα e PPARγ apresentam atividade antiinflamatória (DEVCHAND et al., 1996; RICOTE 

et al., 1998; CUZZOCREA et al., 2002). Por outro lado, também há alguns estudos in vitro 

que demonstraram propriedades inflamatórias dos agonistas desses receptores (CERNUDA-

MOROLLON et al., 2002; BECK et al., 2003; DESMET et al., 2005). O presente estudo 

demonstrou que a pioglitazona e o fenofibrato, agonistas de PPARγ e PPARα, 

respectivamente, apresentam atividade antinociceptiva e antiedematogênica em diferentes 

modelos experimentais.  

O primeiro modelo usado para avaliar o potencial efeito antinociceptivo da 

pioglitazona e do fenofibrato foi o modelo da placa quente. Nesse modelo, a temperatura da 

placa representa um estímulo nocivo e causa a ativação direta dos nociceptores (Le BARS et 

al., 2001). O tratamento agudo com a pioglitazona e o tratamento agudo ou prolongado com o 

fenofibrato não inibiram a resposta nociceptiva nesse modelo. É amplamente conhecido que 

um aumento da latência para a apresentação da resposta nociceptiva nesse modelo 

experimental ocorre após o tratamento com drogas de ação predominantemente central, como 

analgésicos opióides (LOH et al., 1976), antidepressivos tricíclicos (ROSLAND et al., 1988), 

agonistas gabaérgicos (LEVY & PROUDFIT, 1977) e antiepilépticos (MESDJIAN et al., 

1983). O efeito antinociceptivo induzido por essas drogas no modelo da placa quente é 

atribuído à inibição do processamento nociceptivo em estruturas espinhais ou supraespinhais.  

De forma semelhante, a pioglitazona e o fenofibrato também não inibiram a primeira fase da 

resposta nociceptiva induzida pela injeção s.c. do formaldeído. A resposta nociceptiva 

induzida pelo formaldeído apresenta duas fases que parecem envolver diferentes mecanismos 

(DUBUISSON & DENNIS, 1977). A primeira fase começa imediatamente após a injeção de 

formaldeído, dura em torno de 5 min e, provavelmente, envolve a estimulação química direta 

dos nociceptores, principalmente as fibras Aδ e C (PUIG & SORKIN, 1995). Em seguida, há 

um período de 5 a 10 min, no qual os animais apresentam um reduzido comportamento 

sugestivo de nocicepção. A segunda fase da resposta nociceptiva começa 15 min após a 

injeção do formaldeído, dura em torno de 30 min, no caso de camundongos, e está relacionada 

ao desenvolvimento de resposta inflamatória local e sensibilização de neurônios localizados 

no corno dorsal da medula espinhal (DUBNER & RUDA, 1992). Da mesma forma como 

ocorre com o modelo da placa quente, drogas analgésicas de ação predominantemente central 
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inibem a primeira fase da resposta nociceptiva no modelo do formaldeído, enquanto drogas 

que inibem a produção ou a ação de mediadores inflamatórios geralmente não inibem ou 

inibem essa fase de forma parcial quando administradas em doses muito elevadas 

(DUBUISSON & DENNIS, 1977; HUNSKAAR & HOLE, 1987). 

A ausência de efeito sobre a resposta nociceptiva no modelo da placa quente e sobre a 

primeira fase da resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído sugere que a pioglitazona e o 

fenofibrato não induzem alterações do processamento nociceptivo no SNC ou dos 

mecanismos de ativação direta dos nociceptores por estímulos térmicos ou químicos nocivos, 

de forma que ocorra uma alteração do comportamento nociceptivo apresentado pelos animais. 

Apesar dos PPARα e PPARγ terem sido identificados em neurônios de diversas estruturas do 

SNC e também em células gliais (CULLINGFORD et al., 1998; CRISTIANO et al., 2001; 

MORENO et al., 2004), ainda não há evidências de que esses agonistas possam alterar 

mecanismos que sejam relevantes para o processamento nociceptivo no SNC. 

Embora o efeito dos agonistas de PPARα e PPARγ em modelos de nocicepção 

imediata, resultante da ativação direta de nociceptores, não tenha sido observado, outros 

resultados do presente estudo demonstraram que essas drogas apresentam atividade 

antinociceptiva em modelos de nocicepção associada à inflamação e também atividade 

antiedematogênica. Essas atividades variaram em função do modelo experimental, do subtipo 

de PPAR com o qual o agonista interage, da espécie usada e também da duração do 

tratamento. 

Os resultados do presente estudo demonstraram que a segunda fase da resposta 

nociceptiva induzida pelo formaldeído foi inibida pela administração de dose única da 

pioglitazona, tanto pela via i.p. quanto p.o, e pelo tratamento prolongado com fenofibrato. O 

edema induzido pela carragenina foi inibido pelo tratamento agudo com a pioglitazona 

administrada pela via i.p., mas não p.o., e pelo tratamento agudo e prolongado com o 

fenofibrato. Entretanto, somente o fenofibrato, quando administrado de forma prolongada, 

inibiu a fase inicial da alodínia mecânica induzida pela carragenina. É possível que os efeitos 

antinociceptivo e anti-edematogênico induzidos pelos agonistas de PPAR estejam associados 

à inibição da produção ou ação de diversos mediadores inflamatórios envolvidos na resposta 

nociceptiva e no edema induzidos pelo formaldeído e pela carragenina. 

A carragenina induz a migração de células inflamatórias para o local da injeção que, 

juntamente com células residentes, produzem mediadores importantes para o 
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desenvolvimento da inflamação (VINEGAR et al., 1987; SALVEMINI et al., 1996; 

CUZZOCREA et al., 2002). Dessa forma, as drogas que inibem a migração celular, a 

alteração fenotípica dessas células ou a liberação de mediadores inflamatórios podem inibir o 

edema e a alodínia mecânica induzidos pela carragenina. 

Os agonistas de PPARγ apresentam algumas ações sobre as células envolvidas na 

inflamação. A primeira demonstração foi feita por Ricote et al. (1998) ao observarem que 

macrófagos previamente tratados com agonistas de PPARγ e estimulados com IFN-γ 

apresentam aspecto de células não estimuladas. Esses agonistas também inibem a migração de 

monócitos (KINTSCHER et al., 2000) e de polimorfonucleares (CUZZOCREA et al., 2002) 

induzida por diferentes estímulos quimiotáticos. A 15d-PGJ2 também foi sugerida como um 

regulador negativo da função de macrófagos, pois inibe a quimiotaxia, a adesão e a 

fagocitose, bem como a produção de ânion superóxido e de peróxido de hidrogênio por essas 

células (AZUMA et al., 2001).  

Vários estudos demonstraram que citocinas inflamatórias, produzidas por células 

residentes ou células que migraram para o sítio inflamatório, contribuem para o 

desenvolvimento da sensibilização dos nociceptores e desenvolvimento de alodínia térmica ou 

mecânica após a injeção da carragenina e também para a resposta nociceptiva induzida pelo 

formaldeído. A injeção da carragenina na pata de animais experimentais induz a produção 

local de citocinas inflamatórias, incluindo TNF-α, IL-1β e IL-6 (PORTANOVA et al., 1996; 

CUNHA et al., 2000, WANG et al., 2004), entre outras. De forma complementar, a inibição 

da atividade dessas citocinas, por meio do uso de anticorpos ou de antagonistas dos seus 

receptores inibe a sensibilização induzida pela carragenina (CUNHA et al., 2000). Há 

evidências de que as citocinas inflamatórias, além de induzirem a mudança fenotípica dos 

nociceptores, contribuem para o desenvolvimento de alterações vasculares que conduzem ao 

edema (De YOUNG et al., 1987; CHANDRASEKHAR et al., 1990; HRUBEY et al., 1991). 

O papel das citocinas inflamatórias na indução da resposta nociceptiva induzida pelo 

formaldeído também é conhecido. A inibição da atividade das principais citocinas 

inflamatórias, TNF-α, IL-1β e IL-6, atenua a resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído 

em ratos (WATKINS et al., 1997; CHICHORRO et al., 2004). 

Tendo em vista essas informações, o efeito inibitório do fenofibrato e da pioglitazona 

sobre o edema induzido pela carragenina e sobre a resposta nociceptiva induzida pelo 

formaldeído, bem como o efeito inibitório do fenofibrato sobre a fase inicial da alodínia 

mecânica induzida pela carragenina, podem resultar, pelo menos em parte, da inibição da 
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produção de citocinas inflamatórias. Vários estudos in vitro e in vivo demonstraram que os 

agonistas de PPARα e PPARγ inibem a produção de várias citocinas inflamatórias após a 

estimulação com diferentes agentes.  

Os fibratos inibem a expressão do gene de IL-6 e de IL-8 (STAELS et al., 1998; 

DELERIVE et al., 2000; KIPPENBERGER et al., 2001; OKAMOTO et al., 2005) e a 

produção de IL-1α e TNF-α (SHEU et al., 2002) induzidas por diferentes estímulos 

inflamatórios. O WY-14,643, inibe a expressão do gene de IL-2 e aumenta a expressão do 

gene de IL-4, uma citocina com propriedades antiinflamatórias, induzidas por mitógenos em 

esplenócitos de camundongos. Todos esses efeitos ocorrem de forma independente de 

PPARα, uma vez que essas respostas são obtidas em esplenócitos de animais deficientes para 

o receptor (CUNARD et al., 2002). Os agonistas de PPARγ, incluindo as TZDs e a 15d-PGJ2, 

também inibem a produção de citocinas inflamatórios por diferentes células após estimulação 

por agentes inflamatórios diversos. Entre as citocinas cuja produção é inibida pelos agonistas 

PPARγ, podem ser citadas IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IFN-γ e TNF-α (MAGGI Jr et al., 2000; 

UCHIMURA et al., 2001; CUNARD et al., 2002; OKAMOTO et al., 2005). 

Outro potencial alvo para explicar os efeitos anti-edematogênico e antinociceptivo dos 

agonistas de PPARα e do efeito anti-edematogênico dos agonistas de PPARγ é a produção de 

eicosanóides e de NO•. A injeção intraplantar da carragenina induz a produção local de 

eicosanóides e aumenta a expressão do gene da iNOS, o que resulta em produção local de 

PGE2 e NO• (SALVEMINI et al., 1996). Também há evidências de que a produção de 

eicosanóides e NO• na medula espinhal ocorra durante resposta nociceptiva induzida pela 

injeção da carragenina ou do formaldeído na pata (CHAPMAN & DICKENSON, 1992; 

MALMBERG & YAKSH, 1995; YANG et al., 1996). Suporte adicional ao papel dos 

eicosanóides e do NO• na indução da resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído e da 

alodínia induzida pela carragenina provém de estudos que demonstraram que inibidores da 

síntese desses mediadores atenuam essas respostas. Administração sistêmica ou intratecal de 

inibidores da COX e da síntese de NO• atenua a resposta nociceptiva induzida pelo 

formaldeído e a alodínia induzida pela carragenina (MOORE et al., 1991; SEIBERT et al., 

1994; EUCHENHOFER et al., 1998; HANDY et al., 1998). O edema induzido por esse 

estímulo inflamatório também é reduzido por drogas que inibem a produção de eicosanóides, 

como o ácido acetilsalicílico e a indometacina (WINTER et al., 1962; SEIBERT et al., 1994), 

ou a produção de NO•, como o N-omega-nitro-L-arginina metil éster  e o NG-nitro-L-arginina 

metil éster (IALENTI et al., 1992; MEDEIROS et al., 1995). Estudos mais recentes 
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demonstraram que, entre as isoformas da COX, a COX-2 apresenta papel extremamente 

relevante para a síntese de eicosanóides que contribuem para a resposta nociceptiva e o edema 

induzidos pela carragenina (YAMAMOTO & NOZAKI-TAGUCHI, 1996 e 1997; DIRIG et 

al., 1998; HAY & de BELLEROCHE, 1998; IBUKI et al., 2003; SHIN et al., 2004), o que 

justifica o efeito antinociceptivo e antiedematogênico induzido por inibidores seletivos dessa 

isoforma (CHAN et al., 1999; FRANCISCHI et al., 2002). 

Além dos antiinflamatórios não-esteróides tradicionais, vários estudos demonstraram 

que os agonistas de PPARα e PPARγ inibem a produção de eicosanóides e de NO•, o que 

pode contribuir para o efeito antiedematogênico e antinociceptivo induzido por essas drogas. 

Assim, os agonistas de PPARγ inibem a expressão dos genes de COX-2 e iNOS, assim como 

a produção de COX-2, PGE2 e NO• em macrófagos ativados por diversos estímulos 

inflamatórios (RICOTE et al., 1998; INOUE et al., 2000; MAGGI Jr et al., 2000; SHIOJIRI 

et al., 2002; SAWANO et al., 2002). A inibição da produção de NO• e da expressão de iNOS 

também foi demonstrada em outros tipos celulares, como em miócitos cardíacos e em células 

de Kupffer (UCHIMURA et al., 2001;  MENDEZ & LaPOINTE, 2003). Os agonistas de 

PPARα também reduzem a expressão dos genes de COX-2 e iNOS e a produção de COX-2 e  

NO• induzidas por diferentes estímulos inflamatórios em células musculares de aorta, cultura 

primária de hepatócitos,  células RAW264.7, astrócitos e micróglia (COLVILLE-NASH et 

al., 1998; STAELS et al., 1998; DELERIVE et al., 2000; PAHAN et al., 2002; LOVETT-

RACKE et al., 2004).  

Em associação mais direta com os resultados do presente estudo, Taylor et al. (2002) e 

Cuzzocrea et al. (2004) também demonstraram que a rosiglitazona inibe o edema induzido 

por carragenina. No conduzido por Cuzzocrea et al. (2004), também foi avaliado o efeito de 

rosiglitazona no modelo de pleurisia induzida por carragenina, sendo observada a redução da 

produção de NO•, COX-2, PGE2, TNF-α e IL-1β. Todos esses efeitos estão associados à 

ativação de PPARγ, tendo em vista que são revertidos por um antagonista de PPARγ. Taylor 

et al. (2002) também demonstraram que o ácido perfluorooctanóico e o WY-14,643, dois 

agonistas de receptores PPARα, inibem o edema e a alodínia térmica induzidos pela 

carragenina.  

Uma vez que a administração dos agonistas de PPARγ e PPARα foi feita por via 

sistêmica e o envolvimento dos eicosanóides e do NO• na facilitação da resposta nociceptiva 

induzida pelos estímulos usados no presente estudo ocorre tanto no local da injeção quanto no 
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SNC, não é possível sugerir se o efeito antinociceptivo induzido por esses agonistas resulta de 

uma ação central ou periférica. 

Alguns aspectos que indicam diferenças entre os agonistas de PPARγ e PPARα e 

também diferenças entre as respostas apresentadas pelas espécies usadas devem ser 

ressaltados em relação aos efeitos observados nos modelos da resposta nociceptiva induzida 

pelo formaldeído e da alodínia mecânica e do edema induzidos pela carragenina.  

Primeiro, a atividade antinociceptiva do fenofibrato foi observada após o tratamento 

prolongado. Esse resultado se assemelha àquele de outros estudos que também demonstraram 

que vários efeitos dos agonistas de PPARα sobre o metabolismo lipídico só são observados 

após tratamento com várias doses. Entretanto, a observação de que a inibição do edema foi 

observada após dose única do fenofibrato indica que os agonistas de PPARα devem 

apresentar múltiplos mecanismos de ação que se estabelecem de forma variada no aspecto 

temporal.  

Segundo, o efeito dos agonistas de PPARγ e PPARα foi mais evidente no modelo da 

resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído do que no modelo da alodínia mecânica 

induzida pela carragenina. Nesse último modelo, a pioglitazona não induziu efeito 

antinociceptivo, enquanto o fenofibrato apenas inibiu a fase inicial da resposta nociceptiva. 

Muitos estudos demonstraram que a sensibilização aos estímulos térmicos e mecânicos 

induzida pela carragenina e a resposta nociceptiva induzida pelo formaldeído se assemelham 

em vários aspectos, principalmente em relação aos mediadores envolvidos tanto no local da 

injeção quanto no SNC. Entretanto, há estudos que demonstram que, apesar das grandes 

semelhanças, há diferenças que podem explicar os efeitos distintos de algumas drogas sobre 

as duas respostas (HONORE et al., 2002; McGARAUGHTY et al., 2003; PADI et al., 2004). 

Terceiro, foi observada uma diferença entre ratos e camundongos quanto aos efeitos 

induzidos pela pioglitazona após administração i.p. e p.o. A pioglitazona, administrada por via 

i.p. e p.o., inibiu a segunda fase da resposta nociceptiva em camundongos, mas apenas a 

administração i.p. desse agonista PPARγ inibiu o edema induzido pela carragenina em ratos. 

Poderia ser sugerido que tal diferença resultaria da absorção inadequada de pioglitazona após 

a administração p.o. em ratos, mas não em camundongos. Entretanto, há estudos 

demonstrando que pioglitazona é absorvida de forma adequada após a administração p.o. em 

ratos (MAESHIBA et al., 1997; FUJITA et al., 2003) e que a administração p.o. dessa droga 

induz efeitos sobre vários parâmetros metabólicos e sobre a pressão arterial e também 
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alterações estruturais em diversos tecidos dessa espécie. Embora de difícil explicação, é 

importante relatar esses resultados distintos após a administração i.p. e p.o. para que se possa 

estabelecer conclusões adequadas quanto aos efeitos induzidos pela pioglitazona, uma vez que 

os mesmos podem variar de forma ampla em função da via de administração.   

Com o objetivo de ampliar o conhecimento sobre o perfil antiinflamatório dos 

agonistas de PPAR, foi investigado o efeito da pioglitazona e do fenofibrato sobre a alodínia 

mecânica e o edema induzidos pelo PDD em ratos. Essa ferramenta farmacológica é um 

ativador de PKC, uma enzima que apresenta importante papel no processo inflamatório, sendo 

induzida por diferentes estímulos (CORSINI et al., 1999; SAVKOVIC et al., 2003). A injeção 

i.pl. do PDD induz comportamento nociceptivo caracterizado por lambida da pata injetada, 

alodínia térmica e mecânica e edema de longa duração (SOUZA et al., 2002). Além disso, a 

produção de algumas citocinas inflamatórias, como IL-1β, IL-6 e TNF-α, assim como a 

expressão de COX-2 e iNOS, é estimulada pela ativação da PKC (MILLER et al., 1997; 

KONTNY et al., 1999; WANG et al., 2001). Apesar da injeção do PDD e da carragenina 

estimularem a produção local de vários mediadores inflamatórios comuns, há diferenças em 

relação aos mecanismos envolvidos no edema e na alodínia induzidos por esses dois 

estímulos (COSTA, 2004). É possível que a alodínia mecânica induzida pelo PDD, diferente 

daquela induzida pela carragenina, resulte da alteração direta da atividade de nociceptores e 

não seja dependente da produção local de mediadores inflamatórios (COSTA, 2004). Há 

várias evidências de que ativadores da PKC aumentam diretamente a excitabilidade dos 

nociceptores (SCHEPELMANN et al., 1993; LENG et al., 1996). Por outro lado, vários 

mediadores estão envolvidos no edema induzido pelo PDD, uma vez que este foi inibido pelo 

tratamento prévio com antagonistas de 5-hidroxitriptamina e de histamina, com inibidores da 

síntese de NO• e também com AIEs (COSTA, 2004).  

Outras justificativas para a investigação do efeito do fenofibrato e da pioglitazona 

sobre a alodínia e o edema induzidos pelo PDD são provenientes de estudos que avaliaram o 

efeito de agonistas de PPAR sobre a produção de mediadores inflamatórios induzida por 

ativadores da PKC. Foi observado que a PGJ2 e a 15d-PGJ2 inibem a síntese de IL-1β, IL-6 e 

TNF-α induzidas por PMA, um ativador da PKC, em cultura de monócitos humanos (JIANG 

et al., 1998; MEIER et al., 2002). Além disso, algumas TZDs, como a pioglitazona, a 

troglitazona e a rosiglitazona, inibem a produção dessas citocinas inflamatórias de forma 

parcial e aumentam a produção de IL-1Ra por monócitos estimulados por forbol-12-miristato-

13-acetato (MEIER et al., 2002). Recentemente, Lo Verme et al. (2005) demonstraram que a 
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palmitoiletanolamida inibe o edema de orelha de camundongos induzido por 12-O-

tetradecanoilforbol-13-acetato, um ativador da PKC, por meio da interação com o PPARα. 

Apesar da pioglitazona e do fenofibrato inibirem a produção de vários mediadores 

inflamatórios que contribuem para o desenvolvimento do edema induzido pelo PDD, apenas a 

pioglitazona inibiu parcialmente o edema induzido por esse estímulo inflamatório. Embora os 

resultados do presente estudo não permitam propor razões para essa diferença entre os efeitos 

induzidos pela pioglitazona e pelo fenofibrato, sugere-se que esses agonistas de PPAR 

modulem de forma diferencial o processo inflamatório. A ausência de efeito dos agonistas de 

PPAR sobre a alodínia mecânica induzida pelo PDD provavelmente está relacionada ao fato 

de que esse estímulo inflamatório induz alodínia por uma ação direta em nociceptores. 

Entretanto, deve ser enfatizado que mesmo a alodínia mecânica induzida pela carragenina, 

que depende da produção local de vários mediadores inflamatórios, não foi inibida pelos 

agonistas de PPAR. 

Uma vez que a pioglitazona e o fenofibrato inibiram algumas alterações locais 

associadas à inflamação, foi investigado se esses agonistas também podem inibir uma 

manifestação sistêmica, a resposta febril. Diversas citocinas são mediadores importantes da 

resposta febril induzida por LPS, sendo as mais importantes o TNF-α, o IFN-γ, a IL-1β e a 

IL-6 (LONG et al., 1990; KLUGER, 1991; SMITH et al., 1992; CHAI et al., 1996). De 

acordo com a principal proposta para explicar a gênese da resposta febril, os pirogênios 

exógenos estimulam monócitos/macrófagos e linfócitos T a produzir citocinas inflamatórias 

que também recebem a denominação de pirogênios endógenos. Essas citocinas circulantes 

com propriedades pirogênicas alcançam o SNC, onde induzem a produção de PGE2, 

induzindo a febre (KLUGER, 1991; NETEA et al., 2000). Também há evidências de que as 

citocinas pirogênicas possam ativar vias neuronais aferentes a partir de terminações vagais 

localizadas na cavidade peritoneal, o que levaria a alterações da atividade de neurônios 

hipotalâmicos e desenvolvimento de alterações fisiológicas que resultam no aumento da 

produção e retenção de calor e, conseqüentemente, elevação da temperatura corporal 

(ROMANOVSKY et al., 2000). 

Embora várias citocinas inflamatórias e eicosanóides representem importantes 

mediadores da resposta febril induzida por diferentes estímulos pirogênicos e que agonistas de 

PPARα inibem a produção in vitro desses mediadores por diferentes células após estimulação 

por diversos agentes, não foi observada alteração da resposta febril induzida pelo tratamento 

agudo ou prolongado com fenofibrato. Em um estudo com uma associação mais direta com o 
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modelo de febre em ratos, realizado por Hill et al. (1999), foi demonstrado que o tratamento 

prolongado com o WY-14,643 e com o fenofibrato induz a expressão e o aumento da 

concentração plasmática de TNF-α, assim como aumenta a mortalidade de camundongos em 

resposta ao LPS. A ausência de efeito antipirético, como observado no presente estudo, e os 

resultados do estudo de Hill et al. (1999) indicam que o efeito dos agonistas de PPARα sobre 

a produção de citocinas inflamatórias varia em função do estímulo usado e das condições de 

estimulação e que nem sempre os resultados obtidos in vitro são totalmente preditivos 

daqueles que ocorrem in vivo. 

De forma semelhante ao fenofibrato, a administração i.p. de pioglitazona não inibiu a 

resposta febril induzida pelo LPS. Ao contrário, a pioglitazona exacerbou a resposta febril 

induzida pelo LPS, assim como elevou a temperatura per se. O interesse em investigar o 

efeito dos agonistas de PPARγ sobre a resposta febril induzida por LPS se justifica em função 

da observação de que a 15d-PGJ2, administrada por via intracerebroventricular, inibe essa 

resposta em ratos (MOUIHATE et al., 2004). Nesse estudo, a presença de PPARγ no 

hipotálamo e o aumento da concentração de 15d-PGJ2 e da enzima envolvida na sua síntese 

no fluido cerebroespinhal foram demonstrados, bem como uma associação entre o efeito 

antipirético e uma redução da expressão de COX-2 no hipotálamo.  

A exacerbação da resposta febril induzida pelo LPS e a elevação da temperatura 

induzida pela pioglitazona per se, como observado no presente estudo, não podem ser 

atribuídas à presença de substâncias pirogênicas no veículo, uma vez que esse não alterou a 

temperatura dos animais. Uma possibilidade remota é a presença de contaminantes 

pirogênicos na amostra de pioglitazona. Uma das formas de avaliar essa possibilidade seria a 

administração da pioglitazona p.o. Entretanto, tal abordagem não foi realizada, pois em um 

protocolo anterior foi observado que a pioglitazona administrada por essa via não inibiu o 

edema de pata induzido pela carragenina. Outra possibilidade é que a pioglitazona, de forma 

semelhante ao que foi relatado para outros agonistas PPARγ, aumente a termogênese por meio 

do aumento da expressão da termogenina ou proteína desacopladora no tecido adiposo 

marrom de roedores, um efeito que pode contribuir para o aumento da temperatura corporal 

(TERUEL et al., 2003; SELL et al., 2004). Foi observado que o aumento da termogênese 

induzido pelo agonista de PPARγ não ocorre após o tratamento isolado, mas é evidente 

quando há um aumento simultâneo da atividade simpática (SELL et al., 2004), sendo essa 

última alteração um evento importante durante a resposta febril. Estudos adicionais devem ser 

conduzidos com o objetivo de avaliar essas possibilidades. 
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Uma vez que os agonistas de PPAR são indicados para o tratamento de doenças de 

elevada prevalência como o diabetes mellitus tipo 2 e as dislipdemias, existe um grande 

interesse em avaliar os seus efeitos sobre alguns aspectos da resposta inflamatória que 

contribuem para a progressão de uma complicação comumente associada, a aterosclerose. 

Sabe-se que a inflamação apresenta um papel essencial em todos os estágios da aterosclerose, 

sendo caracterizada por acúmulo de células inflamatórias, principalmente monócitos que se 

modificam em macrófagos, e a produção de vários mediadores inflamatórios que contribuem 

para a formação da lesão ateromatosa. Outro aspecto importante ocorrendo na placa 

ateromatosa, diretamente associado à inflamação, é a angiogênese, que contribui para a 

proliferação de células musculares lisas e a progressão da placa (FOLKMAN, 1995; 

WILLERSON et al., 2004). Assim, existe a possibilidade de que os agonistas de PPAR, além 

do seu benefício primário no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e de dislipdemias, também 

poderiam contribuir para atenuar alguns parâmetros inflamatórios, incluindo a angiogênese, 

que contribuem de forma direta ou indireta para o desenvolvimento da aterosclerose. 

Um modelo inflamatório experimental que permite avaliar o efeito de drogas diversas 

com potencial para alterar a angiogênese é o modelo do granuloma induzido pela implantação 

subcutânea de algodão em ratos (BAILEY et al., 1982). Nesse modelo, há um acúmulo inicial 

de fluido e material protéico associado à infiltração de neutrófilos. O granuloma observado 

após sete dias é caracterizado pela formação de uma cápsula fibrosa vascularizada contendo 

fibroblastos e células mononucleares. Drogas antiinflamatórias diversas, incluindo os AIEs e 

os AINEs, inibem a angiogênese e o desenvolvimento do granuloma (BAYLEY et al., 1982; 

GHOSH et al., 2002) nesse modelo experimental. 

Há evidências de efeitos antiangiogênicos e pró-angiogênicos induzidos pelos 

agonistas de PPAR. Bishop-Bailey e Hla (1999) demonstraram que a 15d-PGJ2 e a ciglitazona 

induzem a apoptose em células endoteliais, um resultado sugestivo de um efeito 

antiangiogênico. A 15d-PGJ2 e as TZDs inibem a diferenciação endotelial, a proliferação in 

vitro e a angiogênese in vivo induzida por um fator angiogênico importante, o fator de 

crescimento do endotélio vascular (XIN et al., 1999). De forma semelhante, o fenofibrato 

inibe a proliferação de células endoteliais induzidas por fatores angiogênicos, a formação do 

tubo capilar in vitro e a angiogênese in vivo (VARET et al., 2003). Por outro lado, alguns 

estudos demonstram atividades pró-angiogênicas desses agonistas. Em células endoteliais e 

em macrófagos, a troglitazona e a 15d-PGJ2, aumentam a expressão do fator de crescimento 

do endotélio vascular (BAMBA et al., 2000). A produção desse fator angiogênico também 
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pode ser aumentada em células de musculatura lisa tratadas com 15d-PGJ2, troglitazona e 

pioglitazona, mas não por benzafibrato e WY-14,643 (YAMAKAWA et al., 2000). 

Entretanto, em um modelo in vivo de angiogênese em córnea de camundongos, análogos de 

prostaciclina que são agonistas de PPARα e PPARβ, induzem angiogênese (POLA et al., 

2004). Em um modelo semelhante ao que foi usado no presente estudo, o granuloma induzido 

pelo implante s.c. por esponja de poliéter-poliuretana, a rosiglitazona reduziu o conteúdo de 

hemoglobina e massa do granuloma (BELO et al., 2005). 

Apesar das evidências de efeitos tanto pró-angiogênicos quanto antiangiogênicos dos 

agonistas de PPARα e PPARγ, não foi observada alteração do desenvolvimento do granuloma 

induzido pela implantação s.c. de algodão. Com o objetivo de validar o modelo usado, foi 

avaliado o efeito da indometacina, sendo que o resultado foi uma redução da massa do 

granuloma, o que confirma resultados descritos na literatura. Ao investigar o efeito de drogas 

anti-angiogênicas sobre a massa do granuloma e sobre parâmetros mais específicos da 

angiogênese, observa-se que a massa é reduzida em menor extensão (BELO et al., 2005), o 

que leva à sugestão de que a massa do granuloma é um parâmetro mais adequado para avaliar 

o efeito de drogas sobre a inflamação crônica induzida por material inerte. Dessa forma, a 

falta de efeito dos agonistas de PPAR no modelo de granuloma induzido pelo algodão e a 

controvérsia dos resultados publicados na literatura científica não permitem estabelecer qual é 

o efeito predominante dessas drogas sobre a angiogênese e se o efeito sobre esse fenômeno é 

relevante para a proteção contra doenças tromboembólicas observada em pacientes tratados 

com esses agonistas. 

Concluindo, os resultados do presente estudo demonstram que a pioglitazona e o 

fenofibrato, agonistas de PPARγ e PPARα, respectivamente, apresentam atividade 

antinociceptiva e antiedematogênica em diferentes modelos experimentais. Os resultados 

representam a primeira demonstração da atividade antinociceptiva e antiedematogênica do 

fenofibrato, um dos fármacos hipolipidêmicos mais usados, e também da pioglitazona, um 

fármaco usado no tratamento do diabetes mellitus tipo 2. Os resultados indicam que a 

pioglitazona e o fenofibrato apresentam perfis distintos quanto aos seus efeitos sobre as 

manifestações da inflamação e fornecem suporte adicional ao potencial uso de agonistas de 

PPARα e PPARγ no tratamento de diferentes condições inflamatórias. 
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