
 

 

Me

(liber
resolv
pró-in
medi
autol

uma 
áreas
um e
proce
Fisiol
qual 
inflam
passi
comp
resol
reorg

resolv
ácido
eicos
medi
(ciclo
class
(RvE
neuro
que s
  

Figura
tromb
mares

  

ediadores 

ração de me
vida. Muitas
nflamatórios
adores anti-
imitada da i

vez que leva
s onde está 
estado de i
esso pode to
ogicamente,
ocorre a l

matório é re
vo, como 

preendido co
ução, identi

ganização tec

vinas, mare
os graxos e
apentaenóic
adores, sen

oxigenase-2)
ificar os me
1 e RvE2), 
oprotectinas
são derivada

a 1- Esquem
boxanos e le
sinas). Figura 

 pró-resol

Embora sa
diadores pró
s vezes esqu
s, mas tamb
-inflamatório
nflamação e

A dor é c
a o paciente
presente um
intensificaçã
ornar-se crô
, a inflamaçã
iberação de
emovido. O 
por exempl

omo um proc
ificados na 
cidual e o re

A família
esinas e prot
essenciais ô
co (EPA). 
ndo respons
), 5-LO (lip
ediadores pr
 os derivad
 / protectina

as do AA (Fig

ma da bioss
eucotrienos) 
 retirada do tr

ução da in
a

Lariss

aibamos mu
ó-inflamatór
uecemos qu
bém induz 
os e pró-res
e da dor agud
onsiderada 
 a procurar a

ma inflamaçã
o da sensa

ônico sem a
ão aguda é 
e diversos 
 processo d
lo, através 
cesso ativo c
fase de res

etorno a hom
 de media
tectinas é s
mega 3, co
Diversas e

sáveis pela 
oxigenase), 
ró-resolução
os do DHA 
as (NPD1/PD
gura 1). 

síntese dos 
e pró-resoluç
rabalho de Fre

nflamação
nalgésicos
sa Garcia P

  
uito sobre c
ios), sabemo

ue a lesão te
no local da

solução, que
da. 
o principal 
ajuda médic

ão ocorre o d
ação doloros
 presença d
um importan
mediadores,
de resolução
 da elimina
coordenado,
solução, os 

meostasia. 
adores pró

sintetizada a
omo o ácid
nzimas est
oxigenação 
 12-LO e 1

o derivados 
 que são a
D1), e a mar

mediadores 
ção da infla
edman e Serh

www

o: novos ca
s? 

Pinto * 

omo a dor 
os pouco sob
ecidual não 

a inflamação
e resulta na

sintoma de 
ca. Observaç
desenvolvime
sa, e que e
de uma reaç
nte processo
, que deve
o da inflam
ação de um
, que produz
 quais agem

-resolução 
a partir do á
do docosahe
tão envolvi
 destes áci
15-LO. De 
do EPA com
s resolvinas
resina (MAR1

lipídicos pró
mação (lipox

han, 2011. 

w.dol.in

andidatos 

inflamatória
bre como a d
produz som

o a produçã
 recuperaçã

várias doen
ções clínicas 
ento da hipe
em algumas
ção inflamat
o de defesa 
 cessar qu
ação aguda

m antígeno,
z mediadore
m localment

à qual in
ácido araqui
exaenóico (
das na bio
dos graxos,
forma simp
mo as resol
s da série D
1), além das

-inflamatórios
xinas, resolvi

nf.br 

 a potenci

a é desencad
dor inflamat

mente media
ão e liberaçã
ão espontân

nças inflama
 sugerem qu
eralgesia, ou
s situações,
tória local v
do organism
ando o est

a não é som
, sendo tam
es endógenos
te estimulan

ncluem lipo
dônico (AA)
(DHA) e o 
ossíntese d
, como a C
plificada pod
lvinas da sé
D (RvD1-D6
s lipoxinas (

s (prostaglan
nas, protecti

1 

ais 

deada 
tória é 
adores 
ão de 
ea ou 

atórias 
ue nas 
u seja, 
, este 
visível. 
mo, no 
tímulo 
mente 
mbém 
s pró-
ndo a 

xinas, 
) e de 
ácido 

destes 
COX-2 
demos 
érie E 
6), as 
LXA4) 

 

ndinas, 
inas e 



 

 

graxo
demo
do ôm
entan
Serha
graxo
produ

medi
inflam
prime
térmi
sinali
autor
recep

descr
resolv
induz
anim
neutr
Além
(TRPV
(TNF-
libera
TRPV
medu
resolv
uma 

medi
dor n
foi d
antin
tamb
TRPA
a RvD
induz
antin
gâng

neuro
de do
gâng

com 
em d
inflam
dor.  
  

os poli-insat
onstrado por
mega-3, est
nto, soment
an identifico
os essências
ucts- produt

adores pró-
matória agu
eira vez que
ica induzida
ização das M
res observa
ptores acopla

rita em 2010
vinas da sé
zida pela fo
ais. A ação
rófilos, edem
 disso, a R
V1) e a cor
-α) na medu
ação de glut
V1, e também
ula espinal, 
vinas aprese
ação centra

adores em d
neuropática e
emonstrado 
ociceptiva. 

bém a dor i
A1, TRPV3 e 
D2 reduz a 
zida pela cap
ociceptivo e
lio da raiz do

oprotectina 
or inflamató
lio da raiz do

recentes est
diferentes co
mação como
 

Historicam
turados esse
r Bang e col
tava associa
e no começ

ou no exsud
s ômega-3, q
os de intera

Desde ent
-resolução e

uda e crônic
e o mediado
a pela carr
MAP quinase
ram que o 
ados a prote

Já a part
0 por Xu e 
rie E (RvE1

ormalina, CF
 antinocicep

ma de pata e
RvE1 inibiu 
rente pós-si
ula espinal 
tamato na te
m mediada 
 um meca
entam pape
l através do 

Desde en
diferentes m
e a ativação 
 que as res
A RvD1 inib
nflamatória 
TRPV4 (Ban
dor inflama

psaicina e ól
está relacion
orsal (GRD) 

Além diss
D1 e a mar
ria e neurop
orsal (GRD) 

Assim, co
tudos clínico
ondições dol
o uma nova 

mente, as p
enciais foram
aboradores 
da com uma

ço deste séc
ato inflamat
que foram d
ção da fase 
tão, diverso
em diferent
ca. Em 200
r lipídico de
agenina, um

es ERK e JNK
receptor da

eína G, é exp
icipação dos
colaboradore
) e da série
FA e carrag
ptiva da Rv
e expressão
as corrente
ináptica exc
bem como a
erminação p
pela ativaçã
nismo envo

el periférico 
 bloqueio da
ntão outros

modelos de n
 microglial n
solvinas da 
be a dor pó
induzida po

ng et al., 201
atória induzid
leo de mosta
nado a inibiç
 (Park et al.,
so, também
resina 1, apr
pática atravé
 de camundo
m base nas 

os que mostr
orosas, pode
classe de a

primeiras ev
m descritas 
que uma die
a menor inc
culo que o g
tório a prese
denominadas
 de resolução
os estudos t
tes modelos
07, Svensso
rivado do ôm
m mecanism
K em astróc
a LXA4 ALX
presso em as
s mediadore
es. Neste tr
e D (RvD1) 
genina sem 
E1 foi relac

o de citocina
es do recep
citatória indu
a fosforilaçã

pré-sináptica
ão pós-sináp
olvido na s
inibindo a i

a plasticidade
s estudos t
ocicepção. D

na medula es
 série D, R
ós-operatóri
or CFA e fo
10, Lima-Ga
da pela carr
arda, sendo 
ção das corr
, 2011). 

m foi demo
resentam pr
és da inibiçã
ongos (Park 
 diversas de
ram o efeito
emos consid
nalgésicos p

www

vidências do
por Burr e 
eta rica em 
cidência de d
grupo do pe
ença de me
s resolvinas 
o). 
tem demon
s de inflam
on e colabo
mega-6, a L
mo depende
citos. Além d
XR, um rece
strócitos da 
es derivados
rabalho os a
atenuam a 

 alterar o 
cionada a u
s pró-inflam

ptor de pote
uzida pelo fa
ão de ERK, 
 em respost
tica do rece

sensibilização
inflamação 
e sináptica n
têm tentad
De fato, foi o
spinal (Xu e 
vD1 e RvD2
a, a dor ar

ormalina, ini
arcia et al., 2
ragenina, CF
 que o meca
rentes TRPA

nstrado que
ropriedades 
ão das corre
 et al., 2011
emonstraçõe
o analgésico 
derar estes 
para o trata

w.dol.in

o papel pro
Burr em 19
óleo de peix
doenças card
squisador a
diadores der
 (resolution 

strado a pa
mação, assim
oradores dem
LXA4, inibe a
ente da ini
disso, no me
eptor memb
medula espi
s do ômega
utores demo
hipernocice

limiar nocic
ma redução

matórias na p
encial trans
ator de nec
a qual está 
ta a estimul
eptor NMDA 
o central. 
no local da 
na medula es
o elucidar 
observado q
 colaborador
2 também a
rticular, a d
bindo a ativ
2011, Huang
FA, formalin
anismo envo
A1 e TRPV1 

e os deriva
antinocicept
ntes TRPV1 
; Serhan et 
s experimen
 do tratamen
mediadores 
mento de di

nf.br 

otetor de á
929. Em 197
xe, com deri
diovasculare
mericano C
rivados de á
phase intera

articipação d
m como na
monstraram
a hipernocic
bição da v
esmo trabalh
bro da famí
inal. 
a-3 na dor 
onstraram q

epção inflam
ceptivo basa
o do infiltrad
pata dos an
iente vaniló
rose tumora
 associada c
ação pelo T
nos neurôni
Deste mod
 lesão bem 
spinal. 
o papel d

ue a RvE1 in
res, 2012). A
apresentam

dor neuropát
vação dos c
g et al., 201
na e a nocic
olvido neste 
em neurôni

ados do DH
tivas em mo
 em neurôni
 al., 2012). 
ntais e assoc
nto com ôm
 pró-resoluç
iferentes tip

2 

ácidos 
76, foi 
vados 

es. No 
harles 
ácidos 
action 

destes 
a dor 

m pela 
epção 

via de 
ho, os 
lia de 

só foi 
que as 
atória 

al dos 
do de 
imais. 

óide 1 
al alfa 
com a 
NFα e 
ios da 
o, as 
como 

destes 
nibe a 
Ainda, 
 ação 
tica e 
canais 
1). Já 
epção 
efeito 
os do 

HA, a 
odelos 
ios do 

ciadas 
ega-3 

ção da 
pos de 



 

 

Refe






















 
 

* Far
 

erências 
 Svensson

inflamma
 Bang S, 

activation
nocicepti

 Xu ZZ, Z
and RvD
2010 16(

 Fredman 
in periph

 Park CK,
mediated
D1. J Neu

 Park CK, 
inhibitor 
spinal co
Neurosci 

 Ji RR, Xu
of inflam

 Lima-Gar
precursor
hyperalge
164(2): 2

 Huang L
reduction
65.  

 Serhan C
NA.Macro
controls p

 Xu ZZ, 
Microglia
2012. 

rmacêutica, 

n CI, Zatton
atory pain pr
 Yoo S, Ya
n of sensory
on. Br J Pha

Zhang L, Liu 
1 attenuate 
(5): 592-7.  
 G, Serhan C
eral blood a
, Lü N, Xu 
d spinal cord
urosci 2011 
 Xu ZZ, Liu 
for transie

ord synaptic 
 2011 31(50
u ZZ, Stricha
mation and 
rcia JF, Dut
r of resolv
esic propert
278-93.  
, Wang CF,

n of postope

CN, Dalli J, 
ophage pror
pain. FASEB
Berta T, Ji 
l Activation 

Doutoranda 

ni M, Serha
rocessing. J 
ang TJ, Cho
y transient r
rmacol 2010
 T, Park JY, 
 inflammato
 
CN. Specializ
nd mechanis
ZZ, Liu T, 

d synaptic p
31(42): 150
 T, Lü N, Se
nt receptor 
 plasticity in

0):18433-8. 
artz G, Serh
pain. Trends
tra RC, da 
in D series
ties in adjuv

, Serhan CN
erative pain 

Karamnov 
esolving me
 J. 2012 26(
 RR. Resolv
 Following P

 do Departam

n CN. Lipox
Exp Med 200
o H, Kim Y
receptor pot
0 161(3): 70
 Berta T, Ya

ory pain via 

zed proresol
sms of resol
 Serhan CN
plasticity and
072- 85.  
erhan CN, Ji 
 potential s
n mice: dist
 

han CN. Eme
s Neurosci. 2
Silva K, M

s and aspi
vant-induced

N, Strichartz
by intrathec

S, Choi A, 
ediator mare
(4):1755-65
vin E1 Inhi
Peripheral N

mento de Fa

www

xins and as
07 204(2): 2
YG, Hwang 
tential chann
07-20.  
ang R, Serha
central and 

ving mediat
ution. Bioche

N, Ji RR. Re
d inflammat

 RR. Resolvi
subtype V1/
tinct roles o

erging roles 
2011 34(11)
otta EM, C
rin-triggered
d arthritis in

z G. Enduri
cal resolvin 

Park CK, X
esin 1 stimu
.  
bits Neurop

Nerve Injury

armacologia 

w.dol.in

pirin-trigger
245-52.  
SW.Resolvi

nels leading 

an CN, Ji RR
 peripheral a

or targets fo
em J 2011 4
esolving TRP
tory pain wit

n D2 is a po
/A1, inflamm
f resolvin D

of resolvins
: 599-609.  
ampos MM,
d resolvin 
n rats. Br J 

ng preventi
D1. Pain. 20

u ZZ, Ji RR
lates tissue 

pathic Pain 
. J Neuroim

da FMRP-US

nf.br 

red lipoxin i

n D1 atten
 to multiple

R. Resolvins 
actions. Nat

or RvE1 and 
437(2): 185-
PV1- and T
th neuropro

otent endog
matory pain
D1, D2, and 

s in the reso
 
, Calixto JB
D1 display 
 Pharmacol 

ion and tra
011 152(3):

R, Zhu M, P
 regeneratio

and Spinal 
mmune Phar

SP 

3 

inhibit 

nuates 
e anti-

 RvE1 
t Med. 

 RvD1 
-97.  
TNF-α-
otectin 

enous 
, and 
 E1. J 

olution 

B. The 
anti-

 2011 

nsient 
 557-

Petasis 
n and 

 Cord 
macol 

 


