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Endovanildides modulam a dor via RVM em
modelo de neuropatia diabética

O bulbo RVM de ratos diabéticos apresenta niveis diminuidos de
endovanildides endogenos do receptor TRPV1. A administracdo de capsaicina
no RVM diminui a resposta nociceptiva comportamental na fase inflamatoria

da formalina. Isto sugere que
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(PEA) e oleoiletanolamida (OEA). A administragcao de capsaicina no RVM diminui
a resposta nociceptiva comportamental na fase inflamatéria da formalina. Isto
sugere que a neuropatia diabética induz alteracdes plasticas na sinalizacdao de
endovaniléides no RYM, indicando que o TRPV1 pode ser um alvo para a
modulacgao da dor em condi¢des de dor cronica.

Durante a instalagdo da dor cronica os circuitos facilitadores e inibidores da via
descendente do tronco cerebral proporcionam mecanismos que podem proteger

ou promover a cronificacao da dor. A via PAG (substancia cinzenta periaquedutal)
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- RVM desempenha um papel chave no equilibrio entre inibicao e facilitacao da
dor. No RVM existem duas populacoes de células que exercem efeitos opostos na
modulacdao da dor: as células OFF (antinociceptivas) e as células ON
(pronociceptivas). Um desequilibrio entre estas populagdes de células ocorre em
modelos de dor cronica. No modelo de diabetes induzido por STZ a atividade
espontanea das células OFF estd diminuida enquanto que a atividade ON esta
aumentada, o qual facilita a transmissao nociceptiva na medula espinhal. Os
receptores TRPV1 jogam um papel central na transducao da dor. Foram
identificados em diferentes estruturas centrais como: cértex somatossensorial e
pré-frontal, amidala, tdlamo e também PAG e RVM. A ativagdo do TRPVi mediada
pela capsaicina no RVM ventrolateral inibe a transmissao da dor pela ativacao de
células OFF antinociceptivas do RVM.

O presente estudo sugere pela primeira vez que receptores TRPV1 presentes no
RVM de ratos diabéticos participam na modulagdo da dor neuropatica diabética;
também mostra um aumento da expressao de mRNA para TRPV1 e proteina
FAAH (amida hidroxilase de &cidos graxos), assim como uma diminuicao dos
niveis de ativadores enddégenos do TRPVI e substratos da FAAH no RVM de ratos
com diabetes induzido por estreptozotocina (STZ) em comparacao com oS
controle. Estas alteragcoes na sinalizacao de TRPV1/endovaniloides pode ser
devida a hiperalgesia de ratos-STZ, sendo que a administracdao intra RVM de
capsaicina promove a diminuicao desta hiperalgesia no teste da formalina em
ratos STZ, sem efeitos nos animais controle
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