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POTENCIAL ANTI-INFLAMATORIO DOS AGONISTAS PPAR-a IN VITRO: UMA
REVISAO DE LITERATURA

RODOLFO DE MELO NUNES
RESUMO

Introducio: Agonistas dos receptores ativados por proliferadores peroxissomais do tipo alfa
(PPAR-a) podem prevenir dislipidemia e reduzir eventos inflamatorios em doencas reumaticas.
Apesar dessas evidéncias, poucos trabalhos tém investigado quais seriam as células articulares
alvo desses agonistas. Objetivo: O objetivo do estudo foi revisar os efeitos dos ligantes PPARa
em fibroblastos, principais células envolvidas nas condigdes reumaticas. Materiais e
Métodos:Trata-se de uma revisdo da literatura, conduzida no periodo de 2010 a 2020, da lingua
inglesa, a partir da busca de publicacdes na base de dados eletronicos National Library of
Medicine (PubMed). A sele¢do dos artigos foi iniciada pela leitura do titulo, resumo e leitura
na integra, sendo observados. Das 516 publicacdes, 288 foram excluidas por duplicidade e 195
por estarem em desacordo com o tema investigado. Dos 33 trabalhos remanescentes lidos
integralmente, 11 foram eliminados por ndo preencherem todos os critérios de inclusao, 18
artigos foram eliminados por ndo preencherem parcialmente os critérios de inclusdo,
permanecendo apenas 4 artigos na revisao. Resultados: Os estudos revelaram que a adi¢ao de
WY-14643 e fibrato em meio de cultura contendo fibroblastos inibiu a produ¢do de mediadores
pro-inflmatorios e citocinas tais como NO e PGE2 e a activacio de NF-kB, que sdo
considerados mediadores centrais na iniciagdo ¢ manutencao da inflamagdo. Além disso, em
meio de cultura contendo fibroblastos e IL-1, uma citocina classicamente pro-inflamatoria, a
adicdo de WY-14643 causou uma diminui¢ao da expressao de TNF-a, IL-6, IL-10, e factor de
crescimento endotelial vascular (VEGF) . Também a adigdo de FN a um meio contendo
fibroblastos e TNF-a reduziu a expressao de IL-6, IL-8, e MCP-1. Conclusio: Elas mostraram
que os agonistas inibem a ativagao dos macrofagos e fibroblastos in vitro mediada por IL-1,
TNF e LPS. Portanto, agonistas PPAR-alpha tém potencial anti-inflamatério in vitro, sugerindo
um possivel potencial in vivo em artrites.
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1 INTRODUCAO

Artrites sdo doengas cronico-degenerativa associadas ao edema, sinovite, danos a
cartilagem e alteracdes Osseas, além de dores articulares, e incapacidades fisicas
(KOLASINSKI, et al., 2019). Neste contexto, pesquisadores tém sugerido o uso de agentes
hipolipemiantes ou anti- hiperlipidémicos no tratamento de doencas reumaticas, visando a
reducdo da hiperlipidemia e o risco de doencas cardiovasculares. Além do que, esses
medicamentos poderiam atuar no curso dessas doencas, diminuindo a gravidade das doencas
reumaticas (LIU et al., 2020).

Estudos mostraram que os genes e receptores PPAR-a estdo expressos em diferentes
tipos celulares envolvidos no desenvolvimento e manutencdo da osteoartrite e artrite, como
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macrofagos, sinovidcitos, condrdcitos e ostedcitos (DEL REY et al., 2019). Entretanto, apesar
dessas evidéncias, poucos trabalhos cientificos tém abordado de forma sistematica os efeitos
dos ligantes PPAR-a nestas células. Assim sendo, o objetivo desse trabalho foi revisar os efeitos
dos ligantes PPARa macrofagos e fibroblastos in vitro estimulados por moléculas pro-
inflamatorias.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo da literatura conduzida pela Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009). O estudo foi
realizado a partir da busca de publicacdes na base de dados eletronicos National Library of
Medicine (PubMed), utilizando as seguintes combinagdes entre as palavras-chave e o operador
booleano: “agonist PPARa and arthritis”, “agonist PPARa and rheumatoid arthritis” e “agonist
PPARa and osteoarthritis”.

Foram incluidos os artigos publicados nos ultimos dez anos (2010 a 2020) e escritos em
lingua inglesa que abordassem o uso de agonistas PPARa em macrdofagos e fibroblastos in vitro
estimulados por moléculas pro-inflamatorias.

A selegao dos artigos foi iniciada pela leitura do titulo, resumo e leitura na integra, sendo
observados. Das 516 publicagdes, 288 foram excluidas por duplicidade e 195 por estarem em
desacordo com o tema investigado. Dos 33 trabalhos remanescentes lidos integralmente, 11
foram eliminados por ndo preencherem todos os critérios de inclusdo, 18 artigos foram
eliminados por nao preencherem parcialmente os critérios de inclusao, permanecendo apenas 4
artigos na revisao (Figura 1).

Figura 1-Fluxograma da revisdo bibliografica
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1 -Efeitos dos agonistas PPAR-a em células conjuntas e macréfagos IL, interleucina;
LPS, lipopolissacarideo; TNF-a, factor de necrose tumoral alfa

Drogas Concepcio do  Concentragio Efeitos Referéncias
estudo
(Experimental)

Fenofibradolacréfagos murinos (10-100) uM Anti-inflamatério PAUKKERI et
activados porLPS al., 2013

FenofibradoFibroblastos sinoviais 25 uM (Para Anti-inflamatério DEL REY etal.,
estimuladospor TNF- 72 h) 2019

a

WY-14643 ibroblastos sinoviais (0, 10, e 100 Anti-inflamatorio HUANG et al.,
activados porLPS M) (Por24h) 2016
ibroblastos sinoviais 10 M (Por 48h) Anti-inflamatério CLOCKAERTS
activados porlL-1 etal., 2012

Fonte: Autoria propria

Os fibroblastos sinoviais semelhantes a macrofagos estdo associados a iniciagdo,
progressao, ¢ perpetuagdo da artrite. Estas células libertam moléculas que contribuem para o
influxo de células inflamatorias, dor, danos na cartilagem e stress oxidativo na articulagao.

Estudo in vitro demonstrou que quando activados por LPS, os fibroblastos sinoviais
aumentam a producao de NO e prostaglandina E2 (PGE2) e activam a NF-kB (Tabela 1). Para
além destes mediadores inflamatorios, o LPS estimula a expressdo do mRNA para a molécula
de adesdo intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1),
endotelina-1 (ET-1), e factor de tecido (TF) nos fibroblastos (HUANG et al., 2016). Estas
moléculas estdo directamente envolvidas na migracdo de neutréfilos dos vasos para os tecidos
durante o processo inflamatorio através de papéis na rolagem, activacao de integrinas por
quimiocinas, adesdo estavel, e diapedese.

Neste contexto, o LPS pode estimular a secre¢ao de I1L-6, IL-1, TNF-a, e a proteina
quimiotrativa monocitaria 1 (MCP-1) nos fibroblastos (HUANG et al., 2016), bem como
substancias responsaveis pela quimiotaxia e pela producao de um gradiente quimico que orienta
e orienta as células sanguineas a migrar dos vasos para o tecido.

Na presenca de FN (10-100 uM), os macréfagos reduzem a produgdo de IL-6 € NO, ¢ a
expressdao de iNOS, sem interferir na activagdo de NF-kB (PAUKKERI et al., 2013). Estes
resultados sugerem que os agonistas exdgenos PPAR-a podem inibir a actividade inflamatoéria
dos macréfagos através das vias dependentes de iNOS e independentes da NF-«xB.

Um estudo de HUANG et al. (2016) revelou que a adigdo de WY-14643 (0, 10, e 100
UM durante 24h) em meio de cultura contendo fibroblastos inibiu a produ¢do de NO e PGE2 e
a activacao de NF-kB, que sao considerados mediadores centrais na iniciagao e manutencao da
inflamacdo. A inibi¢do da expressdo de moléculas relacionadas com a migrag¢ao de leucoécitos,
para além da secrecao de IL-6, IL-1, TNF-a, e MCP-1, também foi observada (HUANG et al.,
2016).

Corroborando estas descobertas, em meio de cultura contendo fibroblastos e IL-1, uma
citocina classicamente pré-inflamatoria, a adicio de WY-14643 (10* M por 48h) causou uma
diminui¢do da expressdao de TNF-a, IL-6, IL-10, e factor de crescimento endotelial vascular
(VEGF) (CLOCKAERTS et al., 2012). Além disso, a adi¢cao de FN (25 uM para 72 h) a um
meio contendo fibroblastos e TNF-a reduziu a expressao de IL-6, IL-8, e MCP-1 (DEL REY et
al., 2019).
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4 CONCLUSAO

Em conjunto, esta revisdo contribui para a hipotese de que a activagcdo do receptor
PPAR-a por agonistas exogenos promove a inibicdo dos efeitos pro-inflamatérios
desencadeado por citocinas € moléculas inflamatorias em fibroblastos € macrofagos.
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