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Estimular a producao de canabinoides
endogenos pode melhorar a dor e

inflamagdo nas juntas Holly T. Philpott e Jason J. McDougall da Universidade
de Dalhousie, Canadd, resolveram investigar o papel de dois farmacos, que
atuam aumentando a disponibilidade de endocanabinoides, na inflamag¢do e na

dor da Osteoa
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inflamacao nas juntas
Holly T. Philpott e Jason ]J. McDougall da ersiade de Dalhousie, Canad4,

resolveram investigar o papel de d rthacos, que atuam aumentando a

disponibilidade de endocanghkj 9 na inflamacao e na dor da Osteoartrite,

doenca que atinge !
tecidual, dor e inﬂamQ
.

O prir@\fébmaco investigado foi o KML-29, que inibe a enzima

erol lipase (MAGL), responsavel por degradar o endocanabinoide 2-

goes sinoviais (juntas), causando degeneracao

)

araq¥fdonilglicerol (2-AG). Logo, a inibicdo de MAGL aumenta os niveis de 2-AG.
O outro farmaco analisado foi o Celecoxibe, um inibidor seletivo da
ciclooxigenase 2 (COX-2), uma enzima que pode metabolizar o 2-AG e converté-lo
em prostaglandinas, que sdao moléculas relacionadas a dor e inflamacdao. O
Celecoxibe é um anti-inflamatério nao-esteroidal de uso controlado, pois pode
causar efeitos adversos cardiovasculares bastante sérios e potencialmente fatais.
Assim, uma ideia seria que a combinagdao destes farmacos permitiria o uso de
doses menores de Celecoxibe, reduzindo a probabilidade de efeitos adversos.

O estudo foi conduzido em um modelo animal para osteoartrite, obtido através da
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injecao de monoiodoacetato (MIA) nos joelhos de ratos, o que promove um
processo inflamatorio similar ao da osteoartrite. A resposta de nocicepcgao (dor)
dos animais foi medida através do teste de von Frey, em que capilares cada vez
mais finos sao colocados sob a pata do animal e se observa com qual deles os
animais retiram a pata (ou seja, sentem o estimulo). Neste caso, sao considerados
animais com dor os que retiram a pata do capilar mesmo quando ele é bem fino e
normalmente nao induz este comportamento de retirada (o que se chama alodinia
- responder a estimulos que normalmente nao sdao dolorosos). Os animais com a
injecao de MIA apresentam este comportamento, portanto, apresentam alodinia.
Foi observado que o tratamento conjunto de KML-29 (administracao intra-
articular, ou seja, dentro da articulagdo) e Celecoxibe (administragdao sistémica),
em doses que por si s6 ndo induziram um efeito consideravel, durante 3 dias apds
a injecao de MIA, reduziu a alodinia por tempo prolongado (durou até 14 dias).
No primeiro dia do tratamento conjunto também foi observada uma reducao da
migracao de leucdcitos (células inflamatorias) para a articulagao e uma melhora
da alodinia. Portanto, a adicao de KML-29 ao tratamento com Celecoxib permitiu
uma menor dose deste farmaco necessaria para induzir analgesia. Estes dados
sugerem que o aumento de 2-AG parece ser importante neste processo, e que a
combinacao talvez possa ser efetiva no tratamento da dor na osteoartrite,
permitindo a reducao das doses de Celecoxibe, consequentemente reduzindo a
chance de efeitos adversos. Referéncia: Philpott HT, McDougall J]. Combatting
joint pain and inflammation by dual inhibition of monoacylglycerol lipase and
cyclooxygenase-2 in a rat model of osteoarthritis. Arthritis Res Ther.
2020;22(1):9.
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