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Mediadores pro-resolucado da inflamacao: novos candidatos a potenciais
analgésicos?
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Embora saibamos muito sobre como a dor inflamatéria é desencadeada
(liberagdo de mediadores pro-inflamatdérios), sabemos pouco sobre como a dor inflamatéria é
resolvida. Muitas vezes esquecemos que a lesao tecidual ndo produz somente mediadores
pro-inflamatérios, mas também induz no local da inflamacdo a producdo e liberacdao de
mediadores anti-inflamatdrios e pro-resolucdo, que resulta na recuperacdo espontanea ou
autolimitada da inflamagdo e da dor aguda.

A dor é considerada o principal sintoma de varias doengas inflamatorias
uma vez que leva o paciente a procurar ajuda médica. Observacdes clinicas sugerem que nas
areas onde esta presente uma inflamagao ocorre o desenvolvimento da hiperalgesia, ou seja,
um estado de intensificacdo da sensacao dolorosa, e que em algumas situagdes, este
processo pode tornar-se crénico sem a presenca de uma reacdo inflamatodria local visivel.
Fisiologicamente, a inflamagdo aguda é um importante processo de defesa do organismo, no
qual ocorre a liberacdo de diversos mediadores, que deve cessar quando o estimulo
inflamatdrio é removido. O processo de resolugdo da inflamacdo aguda ndo é somente
passivo, como por exemplo, através da eliminagdo de um antigeno, sendo também
compreendido como um processo ativo coordenado, que produz mediadores enddgenos pro-
resolucdo, identificados na fase de resolucdo, os quais agem localmente estimulando a
reorganizacao tecidual e o retorno a homeostasia.

A familia de mediadores pro-resolucdo a qual incluem lipoxinas,
resolvinas, maresinas e protectinas é sintetizada a partir do acido araquidonico (AA) e de
acidos graxos essenciais 6mega 3, como o acido docosahexaendico (DHA) e o acido
eicosapentaendico (EPA). Diversas enzimas estdo envolvidas na biossintese destes
mediadores, sendo responsaveis pela oxigenacdo destes acidos graxos, como a COX-2
(cicloxigenase-2), 5-LO (lipoxigenase), 12-LO e 15-LO. De forma simplificada podemos
classificar os mediadores pro-resolucdo derivados do EPA como as resolvinas da série E
(RVE1 e RvVE2), os derivados do DHA que s&o as resolvinas da série D (RvD1-D6), as
neuroprotectinas / protectinas (NPD1/PD1), e a maresina (MAR1), além das lipoxinas (LXA4)
que sdo derivadas do AA (Figura 1).
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Figura 1- Esquema da biossintese dos mediadores lipidicos pro-inflamatérios (prostaglandinas,

tromboxanos e leucotrienos) e pro-resolugdo da inflamagdo (lipoxinas, resolvinas, protectinas e

maresinas). Figura retirada do trabalho de Fredman e Serhan, 2011.
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Historicamente, as primeiras evidéncias do papel protetor de acidos
graxos poli-insaturados essenciais foram descritas por Burr e Burr em 1929. Em 1976, foi
demonstrado por Bang e colaboradores que uma dieta rica em éleo de peixe, com derivados
do Omega-3, estava associada com uma menor incidéncia de doengas cardiovasculares. No
entanto, somente no comego deste século que o grupo do pesquisador americano Charles
Serhan identificou no exsudato inflamatoério a presenga de mediadores derivados de acidos
graxos esséncias Omega-3, que foram denominadas resolvinas (resolution phase interaction
products- produtos de interacao da fase de resolugdo).

Desde entdo, diversos estudos tem demonstrado a participacdao destes
mediadores pré-resolucdo em diferentes modelos de inflamagdo, assim como na dor
inflamatéria aguda e crénica. Em 2007, Svensson e colaboradores demonstraram pela
primeira vez que o mediador lipidico derivado do 6mega-6, a LXA4, inibe a hipernocicepgdo
térmica induzida pela carragenina, um mecanismo dependente da inibicdo da via de
sinalizagdo das MAP quinases ERK e JNK em astrdcitos. Além disso, no mesmo trabalho, os
autores observaram que o receptor da LXA4 ALXR, um receptor membro da familia de
receptores acoplados a proteina G, é expresso em astrécitos da medula espinal.

Ja a participacdo dos mediadores derivados do 6mega-3 na dor sé foi
descrita em 2010 por Xu e colaboradores. Neste trabalho os autores demonstraram que as
resolvinas da série E (RvEl) e da série D (RvD1) atenuam a hipernocicepgdo inflamatodria
induzida pela formalina, CFA e carragenina sem alterar o limiar nociceptivo basal dos
animais. A acdo antinociceptiva da RVE1l foi relacionada a uma reducdo do infiltrado de
neutrofilos, edema de pata e expressdo de citocinas pré-inflamatdrias na pata dos animais.
Além disso, a RvVE1l inibiu as correntes do receptor de potencial transiente vanildide 1
(TRPV1) e a corrente pds-sinaptica excitatéria induzida pelo fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) na medula espinal bem como a fosforilagdo de ERK, a qual estd associada com a
liberacdo de glutamato na terminagdo pré-sinaptica em resposta a estimulacdo pelo TNFa e
TRPV1, e também mediada pela ativagao pds-sinaptica do receptor NMDA nos neur6nios da
medula espinal, um mecanismo envolvido na sensibilizacgdo central. Deste modo, as
resolvinas apresentam papel periférico inibindo a inflamacdo no local da lesdo bem como
uma acdo central através do bloqueio da plasticidade sinaptica na medula espinal.

Desde entdo outros estudos tém tentado elucidar o papel destes
mediadores em diferentes modelos de nocicepgdo. De fato, foi observado que a RvE1 inibe a
dor neuropética e a ativagao microglial na medula espinal (Xu e colaboradores, 2012). Ainda,
foi demonstrado que as resolvinas da série D, RvD1 e RvD2 também apresentam acgdo
antinociceptiva. A RvD1 inibe a dor pods-operatdria, a dor articular, a dor neuropatica e
também a dor inflamatdria induzida por CFA e formalina, inibindo a ativacdo dos canais
TRPA1, TRPV3 e TRPV4 (Bang et al., 2010, Lima-Garcia et al., 2011, Huang et al., 2011). Ja
a RvD2 reduz a dor inflamatdria induzida pela carragenina, CFA, formalina e a nocicepgao
induzida pela capsaicina e 6leo de mostarda, sendo que o mecanismo envolvido neste efeito
antinociceptivo esta relacionado a inibicdo das correntes TRPA1 e TRPV1 em neuronios do
ganglio da raiz dorsal (GRD) (Park et al., 2011).

Além disso, também foi demonstrado que os derivados do DHA, a
neuroprotectina D1 e a maresina 1, apresentam propriedades antinociceptivas em modelos
de dor inflamatdria e neuropatica através da inibicdo das correntes TRPV1 em neurdnios do
ganglio da raiz dorsal (GRD) de camundongos (Park et al., 2011; Serhan et al., 2012).

Assim, com base nas diversas demonstracdes experimentais e associadas
com recentes estudos clinicos que mostram o efeito analgésico do tratamento com dmega-3
em diferentes condicdes dolorosas, podemos considerar estes mediadores pro-resolucao da
inflamacdo como uma nova classe de analgésicos para o tratamento de diferentes tipos de
dor.
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