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Algumas situagoes, como efeitos colaterais e falta de eficacia em algumas

condicoes dolorosas (os analgésicos existentes visam um uUnico mecanismo,

enquanto a dor é originada de caminhos bioldgicos complexos)e levam a esforcos
&

para se conhecer a fundo os mecanismos de dor. A adengsi
(AMPc) e um ramo da cascata de acido arqquk&' o)

fosfato ciclica
(ARA) podem ser
relacionadas com um importante mecanisigo §e ¢ ole da dor. Inibidores da
ciclooxigenase (COX) sao medicament i% utilizados, com boa acao contra a
dor, porém sao ineficazes na d uropatica e também, experimentalmente, na
dor induzida por PGE2. ]a l@ s netabolitos, prostanoides epoxidados, mostram
efeitos anti-hipertensi anti-inflamatérios e antinociceptivos. A inibicao de
epoxi hidrolgse soliVel (SEH), o maior degradador destes acidos graxos, obteve
efeito 1§ a dor inflamatéria e neuropatica. Os autores deste trabalho
mo a atuacao desses derivados epdxi na diminuicao da nocicepgdao nos
ratos, principalmente na nocicepcao mediada por prostaglandina E2 (PGE2). Os
derivados epoxi ndo alteraram o limiar hiperalgésico em ratos saudaveis, por isso
levantou-se a hipotese que seu efeito seria dependente do estado doloroso, ou
seja, tem efeito apenas quando o organismo sofre mudancas relacionadas a dor,
como por exemplo, o aumento de AMPc. Entao os derivados epoxi foram testados
em conjunto com um inibidor de fosfodiasterase 4, o rolipram, que aumentou os

niveis de AMPc, elevando o limiar da dor, e com a utilizagdo dos derivados epoxi

houve uma diminuicao nos comportamentos relacionados com nocicepgao nos
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ratos. Com base nesses testes, os autores puderam demonstrar a acao dor-
dependente dos derivados epoxi e sua baixa dose para obter um bom efeito
antinociceptivo. Com base nos resultados obtidos, a reducao na hipernocicepcgao
por derivados epoxidados de prostanoides é independente de inflamacgdo e a
mesma necessita do aumento de AMPc para que possa atuar. Acredita-se que
uma associacao de derivados epoxi e inibidores da fosfodiaterase pode ser
interessante para o tratamento da dor. Referéncia: Inceoglu B, Wagner K, Schebb
NH, Morisseau C, Jinks SL, Ulu A, Hegedus C, Rose T, Brosnan R, Hammock BD.
Analgesia mediated by soluble epoxide hydrolase inhibitors is dependent on

cAMP. Proc Natl Acad Sci U S A 2011 22;108(12):5093-7.
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