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Cannabis versus neuromoduladores na dor cronica

Cannabis versus neuromodulators in chronic pain

Soraya A. J. Cecilio’, José Oswaldo de Oliveira Junior?

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A mudanca de paradigma,
em nivel mundial, em relacio ao uso medicinal de cannabis e
seus respectivos componentes no tratamento da dor ¢ indiscu-
tivel nos tempos atuais. Entender o funcionamento do sistema
endocanabinoide e sua interagio com fdrmacos jd disponiveis no
mercado se faz necessdrio aos profissionais que cuidam de pa-
cientes com dor cronica. O objetivo deste estudo foi mostrar os
mecanismos pelos quais os canabinoides atuam, no somente nos
receptores CB1 e CB2, mas também em diversos outros recepto-
res, agindo na modulagio da dor cronica, bem como incentivar
os profissionais da satde a reconhecerem a necessidade de am-
pliar o conhecimento acerca desse funcionamento e sinergismo
com diversos firmacos para que ocorra o uso seguro da cannabis
no tratamento de multiplas doengas, sobretudo dores cronicas.

CONTEUDO: A acio dos canabinoides no sistema endoca-
nabinoide tem a capacidade de neuro e imunomodulacio da
transmissio da dor de forma multifatorial e extremamente com-
plexa, atuando simultaneamente em mdaltiplos alvos, no sistema
nervoso periférico, espinhal e supraespinhal. Os mecanismos de
analgesia determinados pelos canabinoides incluem a inibigio de
liberagdo de neurotransmissores e neuropeptideos nos terminais
nervosos pré-sindpticos, a modulacio da excitabilidade neuronal
pds-sindptica, a ativagdo da via inibitéria descendente e a redu-
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DESTAQUES

o O sistema endocanabinoide constitui uma defesa contra a excitoxicidade em situagoes de
hiperatividade neuronal, podendo exercer atenuagio nos processos de cronificagio da dor.

o O sistema funciona de modo antidrémico. Nas dores cronicas doses exdgenas pode exercer
um restauro para condi¢des mais efetivas de funcionamento e respectiva modulagio.

e Anandamida, tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) ativam diretamente os re-
ceptores de glicina, contribuindo para a analgesia induzida pelo canabinoide na dor infla-
matdria e neuropdtica, enquanto 2-araquidonoilglicerol (2-AG) ¢ CBD sio moduladores
alostéricos positivos, principalmente nas subunidades a2 do recepror GABA,. As cascatas de
sinalizacio de 2-AG das células microgliais mediam os efeitos da dor persistente.
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¢io da inflamagio neural. Existe ainda a possibilidade de que
a interagio dos canabinoides com receptores opioides e seroto-
ninérgicos tenha uma agao amplificadora do efeito analgésico de
fdrmacos pertencentes 2 classe opioide.

CONCLUSAOQ: O sistema endocanabinoide desempenha um
papel fundamental no controle da dor e na sua fisiopatologia.
Espera-se que esse sistema continue a ser estudado para uma me-
lhor compreensio das suas vias de sinalizagio e metabolismo. E
preciso também que se realizem mais ensaios clinicos, de maior
dimensao e duracio, para compreender até que ponto essa abor-
dagem poderd ser benéfica no tratamento da dor cronica.
Descritores: Cannabis sativa, Dor cronica, Endocanabinoides.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The change of para-
digm in relation to the medical use of cannabis and its compo-
nents in the treatment of pain is undeniable nowadays. Unders-
tanding the functioning of the endocannabinoid system and its
interaction with drugs already available on the market is neces-
sary for professionals who care for patients with chronic pain.
The aim of this study was to show the mechanisms by which
cannabinoids act, not only on CB1 and CB2 receptors, but also
on various other receptors, modulating chronic pain, and en-
courage health professionals to recognize the need to expand the
knowledge about its functioning and synergism with several me-
dications so that the safe use of cannabis occurs in the treatment
of multiple diseases, especially chronic pain.

CONTENTS: The action of cannabinoids on the endocannabi-
noid system has the ability to neuro and immunomodulate pain
transmission in a multifactorial and extremely complex way, acting
simultaneously on multiple targets, in the peripheral, spinal and
supraspinal nervous system. The analgesia mechanisms determi-
ned by cannabinoids include the inhibition of the release of neu-
rotransmitters and neuropeptides in presynaptic nerve terminals,
modulation of postsynaptic neuronal excitability, activation of the
descending inhibitory pathway and reduction of neural inflamma-
tion. There is also the possibility that the interaction of cannabi-
noids with opioid and serotonergic receptors has an amplifying
effect on the analgesic effect of drugs belonging to the opioid class.
CONCLUSION: The endocannabinoid system plays a key role in
pain control and its pathophysiology. It is expected that this system
will continue to be studied for a better understanding of its signaling
pathways and metabolism, and also that more clinical trials of grea-
ter size and duration will be carried out to understand to what extent
this approach can be beneficial in the treatment of chronic pain.
Keywords: Cannabis sativa, Chronic pain, Endocannabinoids.



Cannabis versus neuromoduladores na dor cronica

INTRODUCAO

O interesse pela Cannabis sativa tem sido demonstrado, com as
atuais pesquisas cientificas, para as mais diferentes e crescentes apli-
cagoes terapéuticas.

No século XX, quando os primeiros componentes quimicos da
planta foram identificados, houve esforgos crescentes para entender
o mecanismo de a¢io dos mesmos e sua interagio com a fisiologia
humana, o que levou a descoberta de receptores especificos para os
canabinoides e ligantes endégenos, denominados endocanabinoi-
des. Foram também identificadas suas vias metabdlicas, o que deu
origem ao que hoje se conhece como sistema endocanabinoide’.
Posteriormente, alteracbes na sinalizacio, concentragoes modifi-
cadas de endocanabinoides e alteragio na expressio dos receptores
canabinoides foram encontradas e associadas a diversas doencas, o
que levou a um esforgo em modular esse sistema com vista a obter
resultados terapéuticos. Atualmente sabe-se que o sistema endoca-
nabinoide desempenha um papel fundamental no controle da dor e
na sua fisiopatologia'.

O interesse em investigar a relacio entre o sistema endocanabinoide
e a dor cronica deve-se ao fato desse tipo de dor, além de ser uma
condicio complexa que compromete intensamente a qualidade de
vida, estar associado a um grande custo econdémico e a uma menor
produtividade laboral. A dor cronica ¢ definida pela Associagio In-
ternacional para Estudo da Dor (IASP) como a dor que persiste ou
recorre por mais de 3 meses®. Ela representa um dos problemas de
satide mais prevalentes, afetando cerca de 20% das pessoas em todo
o mundo. A dor cronica é multifatorial: fatores bioldgicos, psicolégi-
cos e sociais contribuem para a sindrome dolorosa. Os mecanismos
fisiopatolégicos da dor cronica sio complexos, havendo uma carén-
cia de fdrmacos eficazes no seu tratamento, o que leva & necessidade
de descobrir novas estratégias terapéuticas.

Os canabinoides agem de modo simultdneo ou sinérgico em multi-
plos alvos relacionados a dor no sistema nervoso central (SNC) e pe-
riférico (SNP)®. Além de atuarem nos receptores canabinoides (CB1
e CB2), os canabinoides podem modular a dor através da interacio
com o receptor 55 acoplado a proteina G — RPG55 (GPR55) ¢ o
RPG18 (GPRI8), que ¢ também conhecido como receptor N-ara-
quidonil glicina (NAGly), assim como outros receptores acoplados
a proteina G — RAPG (G protein-coupled receptors — GPCRs) bem
conhecidos, tais como serotonina (5-HT) e receptores opioides’.
Os canabinoides podem interagir com diferentes canais i6nicos
receptores de potencial transitério (TRPV, TRPA e TRPM)*4. O
TRPV1 estd envolvido no controle de temperatura, transmissio e
modulacio da dor, bem como na integracio de diversos estimulos
dolorosos’. Também tém vdrios efeitos sobre a superfamilia de re-
ceptores ¢ys-logp de canais idnicos ativados por ligante (por exem-
plo, receptores nicotinicos acetilcolina, glicina, GABAA, GABAAip,
5-HT,)’. Anandamida, tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol
(CBD) ativam diretamente os receptores de glicina, contribuindo
para a analgesia induzida pelo canabinoide na dor inflamatéria e
neuropdtica, enquanto o 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e o CBD
sao moduladores alostéricos positivos, principalmente nas subuni-
dades 02 do receptor GABAA3. Por outro lado, o THC ¢ um mo-
dulador alostérico negativo e inibe receptores nicotinicos e 5-HT .
Os canabinoides podem exercer outros efeitos antinociceptivos me-
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diados por receptor nao CB1/ndo CB2 ao interagir com receptores
SHT3 e N-metil-d-aspartato (glutamatérgico)*.

A a¢io anti-inflamatéria dos canabinoides pode contribuir para seus
efeitos analgésicos. A agdo do CBD como um agonista inverso do
CB2 pode explicar suas propriedades anti-inflamatérias. Alguns ca-
nabinoides modulam e ativam diferentes isoformas dos receptores
nucleares ativados por proliferadores de peroxissoma (PPAR a, 3
ey)’.

Adicionalmente, os componentes nio canabinoides da planta can-
nabis (por exemplo, terpenoides e flavonoides) podem contribuir
para os efeitos analgésico e anti-inflamatério da cannabis’.

O sistema endocanabinoide (SEC) ¢ um sistema neuromodulador
que desempenha um papel no desenvolvimento do SNC, na plasti-
cidade sindptica e na resposta frente a estimulacdes nocivas enddge-
nas e ambientais.

O SEC ¢ composto por:

1. endocanabinoides ou canabinoides endégenos ou ligantes endé-
genos: anandamida e 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Existem outras
moléculas canabimiméticas enddgenas sendo investigadas que am-
pliardo o niimero de endocanabinoides;

2. receptores: receptores de canabinoides 1 ¢ 2 (CB1 e CB2);

3. enzimas responsdveis pela sintese, transporte e degradacio dos en-
docanabinoides: NAPE-PLD, DAGL, FAAH, MAGL.

O SEC caracteriza-se por uma ampla distribui¢io em todo o corpo.
Constitui um sistema neuromodulatério ubiquitdrio, fundamental
na fisiologia bésica e em aspectos comportamentais. Parece estar en-
volvido em condig6es fisiopatoldgicas em nivel central e periférico®.

ENDOCANABINOIDES - MECANISMO DE AGAO

Os endocanabinoides sdo uma das exce¢des a lei da polarizacao di-
nimica, proposta por um estudo de 1891, o qual postulou que o
sentido ortodrémico da comunicagio interneural procede dos ter-
minais axonais pré-sindpticos para dendritos pés-sindpticos. Dife-
rentemente dos neurotransmissores cldssicos, os endocanabinoides
funcionam como mensageiros retrogados extracelulares em sentido
antidrémico, sendo liberados do neurdnio pés-sindptico para atuar
nos CB1 pré-sindpticos de forma aut4crina e pardcrina®.

Os endocanabinoides derivam de precursores fosfolipidicos da mem-
brana celular, sendo produzidos sob demanda nos neur6nios pds-si-
ndpticos, portanto ndo so sintetizados nas terminagdes pré-sindpticas
ou armazenados em vesiculas como os neurotransmissores cldssicos®.
A sintese de endocanabinoides ocorre em resposta ao aumento da
concentragao intracelular de cdlcio (Ca*') por despolarizacao neuro-
nal ou mobilizagio dos depdsitos intracelulares (via estimulagio de
receptores acoplados a proteinas Gq/G11) e/ou por ativagio enzimé-
tica direta pelas proteinas Gg/G11. Apés a sintese, sdo transportados
através da membrana celular e atingem os locais de ligagdo, situados
nas hélices dos receptores que atravessam e ultrapassam os limites
internos e externos da membrana (transmembrana), difundindo-se
lateralmente entre suas camadas. O consequente influxo de Ca** (via
CCV - canais de cdlcio dependentes de voltagem e receptores tipo
NMDA, NMDA-R) funciona como segundo mensageiro, modu-
lando a liberagio de outros neurotransmissores®, que sao inativados
principalmente por recaptagdo (neurdnios e glia), posteriormente

S147



BrdP. Sao Paulo. 2023;6(Suppl 2):S146-52

hidrolisados por enzimas especificas. A anandamida é metabolizada
pelo 4cido graxo amida hidroxilase (FAAH) em etanolamina e dcido
araquidonico, e 0 2-AG por uma lipase de monoacilglicerol (embora
também pela FAAH)®. O sistema endocanabinoide constitui uma
defesa celular contra a excitotoxicidade em situagoes de hiperativi-
dade aguda de vias neuronais.

Anandamida (AEA)

A AEA (N-araquidoniletanolamida), conjugacio de “ananda” (sins-
crito para “felicidade eterna”) com “amida”, foi o primeiro endoca-
nabinoide descoberto. E um agonista parcial dos receptores CB1 e
CB2, mas um agonista total (com baixa afinidade) do receptor de
potencial transitério vaniloide 1 (TRPV1). Embora a AEA seja um
agonista parcial, tem uma seletividade e maior afinidade ao receptor
CB1 do que 0 2-AG e parece ser o principal endocanabinoide®®.

A AEA pode desempenhar um papel duplo na nocicepgio: antino-
ciceptivo em receptores canabinoides e pronociceptivo no receptor
TRPVI. Ela tem um “efeito tétrade” notdvel quando injetada em
camundongos. A tétrade é uma combinagio de inibi¢io da atividade
motora, catalepsia, hipotermia e hipoalgesia, também interagindo
com outros sistemas neurotransmissores que podem ter um papel
na nocicep¢ao. Os canabinoides podem inibir diretamente os re-
ceptores 5-HT3, levando a analgesia e efeitos de neuroprotecio. A
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anandamida exerce parte de seus efeitos no SNC através dos recep-
tores 5-HT3. Além disso, foi demonstrado que concentragbes mi-
cromolares de anandamida ligam-se a receptores 5-HT'1 e 5-HT?2,
descrevendo assim o papel da anandamida em outros sistemas neu-
rotransmissores’.

2-Araquidonoilglicerol (2-AG)

O 2-AG ¢ um agonista total nos receptores CB1 ¢ CB2 que pode
ser liberado a partir do neurdnio pés-sindptico por difusio simples
e/ou através de processo facilitado por uma proteina transportadora.
Uma vez ligado ao CB1, a ativagio leva 2 inibigio da liberagio do
neurotransmissor na célula pré-sindptica via canais de Ca** depen-
dentes de voltagem e estimulacio dos canais de K* retificadores de
entrada na célula.

Apés a despolarizacio neuronal, a liberagio de glutamato das vesi-
culas pré-sindpticas dependentes de Ca®* ativa os receptores NMDA
nos neurdnios pés-sindpticos, levando a correntes pds-sindpticas.
Essa variagdo da excitabilidade da membrana desencadeia rapida-
mente a sintese de 2-AG. Entdo, o 2-AG, de forma retrégrada, vai
aos terminais pré-sindpticos para estimular os receptores CB1 que,
por sua vez, ativam os canais K* e inversamente inibem os canais de
Ca*, inibindo assim a liberacio de neurotransmissores excitatérios
(Figura 1).

AF fosfohidrolase

Ac. Membrana fosfolipidica
Fosfatidico sn-2-araquidonoil-FIF2
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[ DAG contendo Ac. Araquidénico ]

DAGL-ayy DAGL-B
SNC
D
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Proliferacéo e diferenciagdo
Inibigao dos canais de Ca++
Estimulagao dos canais de K+

Acido Araquidénico
Glicerol

Sinalizag&o intracelular
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Figura 1. Sintese de 2-AG e sinalizagéo retrégrada.

(a) A variacdo da excitabilidade da membrana pés-sinaptica deflagra a sintese de 2-AG. (b) 2-AG retrogradamente estimula os receptores CB1 nos terminais pré-sinapticos
levando a ativagéo dos canais de K* e inibicdo dos canais de Ca?*, inibindo a liberacdo de neurotransmissor excitatério. O 2-AG é metabolizado no neurdnio pré-sinaptico
pela MAGL (monoacilglicerol lipase) em acido araquidénico e glicerol. O conceito mostrado na figura é defendido por um estudo® e ndo inclui a participagéo glial (em es-
pecial da astroglia). 2-AG, 2-araquidonoilglicerol; CB1, receptor canabinoide 1; CB2, receptor canabinoide 2; DAG, diacilglicerol; DAGL-a. e DAGL-, diacilglicerol lipase-a
e diacilglicerol lipase-B; MAGL, monoacilglicerol lipase; AF, acido fosfatidico; FLCp, fosfolipase CB; FIF2, sn-2-araquidonoil-fosfatidilnositol-4,5-bifosfato; PQAM, proteina

quinase ativada por mitdgenos; RAPG, receptores acoplados a proteina G.
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ENDOCANABINOIDES - MODULAGAO DA DOR

A dor ¢ caracterizada pela detecgio de estimulos nocivos pelos re-
ceptores sensitivos especificos, os nociceptores, anatomicamente
apresentados como terminagdes nervosas livres de fibras axonais AS
e C, cada uma com as suas particularidades, com a capacidade de
detectar estimulos dolorosos e conduzi-los ao cdrtex cerebral, onde
sdo interpretados como dor'. Na dor cronica (DC), os mecanismos
fisiopatoldgicos nao estdo totalmente elucidados, tornando dificil o
tratamento, com resultados nem sempre satisfat6rios.

Estudos neurofisiolégicos tém contribuido no esclarecimento da fi-
siopatologia da doenga, revelando, por exemplo, 0 aumento de ativi-
dade nas fibras nervosas somatossensitivas ou mudancas no controle
endégeno da nocicepgio’.

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes 4 DC incluem proces-
sos complexos de sensibilizacio periférica e central. A¢oes antinoci-
ceptivas a partir do sistema endocanabinoide foram demonstradas
em numerosos modelos de dor animal”. Os endocanabinoides sao
produzidos sob demanda (sem armazenamento em vesiculas sindp-
ticas) nos neurdnios pés-sindpticos. Quando ocorrem estimulos
nociceptivos, hd um aumento da liberacio de endocanabinoides,
levando a efeitos de modulagio da dor. Pesquisas em animais mos-
tram que os endocanabinoides tém a¢des analgésicas nas vias de dor

periférica, espinhal e supraespinhal®.

Mecanismos periféricos

Na periferia, receptores CB1 localizam-se em terminais aferentes
sensitivos onde os endocanabinoides agem para controlar a transdu-
¢do da dor a partir de estimulos nociceptivos, enquanto os receptores
CB2, localizados em células do sistema imune e queratindcitos, in-
tervém na liberacio de endorfinas, atuando nos receptores opioides
dos neurdnios aferentes primdrios, inibindo assim a nocicepgio"*%.
Os modelos de dor inflamatéria mostram concentracées elevadas de
anandamida e 2-AG nos tecidos periféricos®®. O receptor canabinoi-
de CB2 na periferia desempenha um papel vital na analgesia.
Estudos mostram que o 2-AG participa de multiplos mecanismos
que levam 2 modulagio da dor, incluindo a inibi¢io da produgio
e liberacio de espécies reativas de oxigénio (ROS) e citocinas, as-
sim como a liberagio de opioides endégenos periféricos®. H4 mais
pesquisas descrevendo as a¢des anti-inflamatdrias e antinociceptivas
mediadas pelo 2-AG em compara¢io com a anandamida.

Essa agdo na periferia constitui uma promessa considerdvel para
separar os efeitos terapéuticos dos efeitos adversos indesejados

no SNC’.

Mecanismos espinhais

Os endocanabinoides tém efeitos antinociceptivos na medula espi-
nhal devido 4 elevada expressio dos receptores CB1 nos ganglios
da raiz dorsal e nos terminais nociceptivos do corno dorsal, onde
inibe a liberagio de neurotransmissores envolvidos na transmissdo
da dor'. Nesse nivel, 0 2-AG inibe a liberacio de neurotransmissores
pronociceptivos dos terminais aferentes primdrios mediados pelos
receptores CB1%%,

O CB2, na medula espinhal, parece modular as respostas imunes
centrais, o que foi implicado no desenvolvimento e sensibilizaio
neuronal na dor neuropdtica'. A anandamida mostrou efeitos anti-
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nociceptivos na dor aguda e cronica através de receptores CB2 ex-
pressos em interneurdnios inibitdrios e células gliais®®. Esses efeitos
foram mostrados em um modelo experimental, no qual horas apds
uma incisdo cirdrgica periférica, houve uma diminui¢io acentuada
das concentracoes de anandamida, enquanto nio houve alteragoes
da concentracio de 2-AG*®. As concentracbes de anandamida retor-
naram & linha de base 2 medida que o comportamento nociceptivo
diminuiu. As concentragdes de 2-AG aumentaram posteriormente
em conjunto com a ativagio das células gliais, a regulagio positiva do
receptor CB2 e a resolugio do estado de dor®®.

Os endocanabinoides tém efeitos diferentes na modulagio da dor.
A anandamida exerce sua ago no inicio da dor, enquanto o 2-AG
desempenha um papel na resolugio da dor®.

Mecanismos supraespinhais

Diversos estudos tém atribuido um papel importante ao sistema
endocanabinoide na modulagio dos estimulos dolorosos no nivel
supraespinhal. O CB1 inibe a transmissao nociceptiva ascendente,
principalmente no tdlamo e no tronco cerebral, modifica a interpre-
tacdo subjetiva da dor pela modulagio da atividade neuronal nos
circuitos fronto-limbicos (mais especificamente na amigdala) e nas
4reas corticais, ¢ ativa a via inibitdria descendente através da inibigio
da liberagio de 4cido gama-aminobutirico (GABA) na substancia
cinzenta periaquedutal (PAG) e nicleos do rafe'*®. A anandamida
tem efeito bifdsico no nivel supraespinal de modulacio da dor, sendo
liberada devido 4 estimulagio da substincia cinzenta periaquedu-
tal (PAG) ou a presenca de inflamacio periférica’. Na dor aguda,
a anandamida liberada causa ages antinociceptivas. Quando altas
concentragoes de anandamida ocorrem devido a uma estimulagio
prolongada, ela modula as respostas pronociceptivas através da liga-
¢ao ao TRPVY.

FEfeito sinérgico da anandamida e do 2-AG

Na modulagio da dor nos niveis espinhal e supraespinhal, a anan-
damida e 0 2-AG tém papéis sinérgicos, porém diferentes. A anal-
gesia induzida por estresse exibe um efeito sinérgico de anandamida
e 2-AG através da inducio de sinalizagio GABAérgica inibit6ria
descendente para a medula espinhal, mediando assim a analgesia in-
duzida por estresse’. Em um estudo prolongado de modulagio com
aplicacao de choque no pé, ambos os endocanabinoides foram libe-
rados no ginglio da raiz dorsal de L5 ipsilateral apés estimulagao®°.
Os receptores CB1 no ginglio da raiz dorsal e os receptores CB2 na
periferia envolveram uma interagio sinérgica entre anandamida e
2-AG*>"°. Ambos os niveis de endocanabinoides mostraram-se au-
mentados ap6s 3 e 7 dias de lesio por constrigio cronica no nervo
cidtico de um rato>'’. Apds 3 dias, os niveis de endocanabinoides au-
mentaram apenas na medula espinhal e na PAG. No entanto, apds
7 dias, concentragoes elevadas também foram detectadas no bulbo
ventral rostral>!’. Esse estudo forneceu evidéncias de cooperagio en-
docanabinoide em relagio ao envolvimento sinérgico na regulagio
da dor.

A DC aumenta os efeitos de sinalizacio endocanabinoide tanto da
anandamida quanto do 2-AG. Uma regulagio positiva dos recepto-
res CB2 encontrados em tais estados de dor se beneficiaria do ago-
nismo endocanabinoide®. As cascatas de sinalizacao de 2-AG das
células microgliais mediam os efeitos na dor persistente®”.
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RECEPTORES ENDOCANABINOIDES

Receptores CB1

CB1 centrais

O receptor CB1 é o RAPG (GPCR) mais abundante no cérebro
de mamiferos. Assim, ¢é referido como o “receptor canabinoide do
cérebro™. Esses receptores sio expressos centralmente em todas as
estruturas cerebrais e em densidade decrescente, desde o bulbo olfa-
torio, cerebelo, hipocampo, niicleos da base, cértex e amigdala até o
hipotdlamo, tdlamo e tronco cerebral.

Os receptores CB1 sdo expressos na maioria das dreas do cérebro em
terminais pré-sindpticos de neurdnios glutamatérgicos ¢ GABAér-
gicos’. Além disso, os receptores CB1 também podem ser expressos
pés-sinapticamente, podendo formar heterodimeros em associagio
com outros RAPGs (GPCRy), incluindo os receptores de dopamina
D2, adenosina A2 ou orexina tipo 1°.

A regiao intracelular de CB1 ¢ mais regularmente acoplada as pro-
tefnas Gi/o. Consequentemente, a ativagio dos receptores CB1 inibe
a atividade da adenilatociclase com subsequente redugio do nivel de
adenosina monofosfato ciclico intracelular (AMPc) ou promove a ati-
vidade da proteina quinase ativada por mitégenos — PQAM (mizoge-
nactivated protein kinase - MAPK) (figura 2). A diminuigio do nivel
de AMPc leva 2 ativagao dos canais de K* dependentes de voltagem e
A inibicio dos canais de Ca**, diminuindo assim a liberagio de neuro-
transmissores. Nos neurdnios, a ativacio CB1 de Gi/o também pode
inibir diretamente os canais de Ca** dependentes de voltagem'’.

A regiao intracelular do CB1 é mais regularmente acoplada a pro-
tefnas Gi/o. A ativagio de receptores CB1 por um ligante (2-AG)
inibe a atividade da adenilato ciclase com subsequente redugio do
monofosfato de adenosina ciclico intracelular (AMPc) ou aumen-
ta a PQAM (proteina quinase ativado por mitdgenos). A redugio
de AMPc leva 4 ativagio de K* dependente de voltagem e inibicao
de Canais de Ca*', inibindo a liberacio de neurotransmissores. O
conceito mostrado na figura ¢ defendido por um estudo’. 2-AG,
2-araquidonoilglicerol; CB1, receptor canabinoide 1; CB2, recep-
tor canabinoide 2; PQAM, proteina quinase ativada por mitégenos;
RAPG, receptores acoplados a proteina G.

A despolarizagio neuronal desencadeia rapidamente a sintese de endo-
canabinoides, particularmente 2-AG, nos neurdnios pds-sindpticos.

Sinalizacao intracelular

{Atividade adenilato ciclase TAtividade da PQAM
{AMPc

Proliferacédo e diferenciacéao celular

Inibicdo dos canais de Ca++

Estimulagao dos canais de K+

Inibigéo da liberagé@o de neurotransmissores

Figura 2. Ativagédo do receptor CB1
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Subsequentemente, 0 2-AG atua de forma retrégrada nos receptores
CB1, nos terminais pré-sindpticos, e depois ¢ inativado por enzimas
hidroliticas. Essa sintese de endocanabinoides “sob demanda” leva a
ativagio de canais de K* e inibicio de canais de Ca** mediada por
CBI1, controlando assim a liberacao de neurotransmissores excitaté-
rios e inibitdrios, que eventualmente sintonizam a duragio da ativida-
de sindptica e plasticidade sindptica’?. O CB1 também ¢é encontrado
em células ndo neuronais do cérebro, predominantemente em astré-
citos, onde sua ativagio estimula a libera¢ao de neurotransmissores. A
ativacio do receptor CB1 astroglial parece induzir niveis intracelulares
de Ca*, desencadeando a liberagio de glutamato e a ativagio subse-
quente de receptores de glutamato metabotrépicos pré-sindpticos®.

CB1 periféricos

Os receptores CB1 também sao expressos no SNP e em quase todos
os tecidos e érgaos de mamiferos, incluindo as glandulas suprarre-
nais, musculo liso e esquelético, coragio, pulmaio, trato gastrointes-
tinal, figado, aparelhos reprodutores masculino e feminino, ossos,
tecido adiposo e pele®. Os receptores CB1 desempenham papel vital
na manuteng¢io da homeostase e na regulagio das fun¢oes adrenais,
cardiovasculares, pulmonares, gastrointestinais e de reproducio, en-
tre outras. Estao localizados principalmente nos terminais sensitivos
aferentes, onde os endocanabinoides atuam para controlar a trans-
dugio de estimulos nociceptivos, desempenhando assim um papel
importante na sensibilizacio da dor periférica’.

Receptores CB2

CB2 centrais

A fun¢io do CB2 no cérebro ainda ¢ controversa. Em contraste aos
CBI, os receptores CB2 sdo limitados no cérebro, sua expressio é
restrita a células neuronais especificas e se tornam abundantes em
micréglia e astrécitos ativados. Esses receptores desempenham um
papel importante na fungdo imunolégica, na inflamagio e na mo-
dulagio da dor, especialmente em estados de alodinia e hiperalgesia.
Com o objetivo de identificar o papel do receptor CB2 na regulagio
das respostas imunes centrais que levam ao desenvolvimento da DC
neuropdtica, um grupo de pesquisadores utilizou ratos genetica-
mente modificados sem expressao de CB2 e com superexpressao de
CB2 num modelo de dor neuropdtica induzida. A eliminacio dos
receptores CB2 gerou um aumento das manifestagoes (hiperalge-
sia e alodinia) da dor neuropdtica. Por outro lado, a superexpressio
dos receptores CB2 atenuou essas manifestacoes. Essas descobertas
fomentaram o interesse em estudar agonistas desse receptor para o
tratamento da dor neuropdtica'.

A presenca de receptores CB2 na microglia dentro do sistema ner-
voso pode explicar o papel dos canabinoides na modulagio da dor
neuropdtica, reduzindo a neuroinflamagio mediada por citocinas®.
Assim como o CB1, o receptor CB2 é um RAPG (GPCR) e estd
acoplado a proteina Gi/Go 0. Assim, sua estimulagio inibe a ativi-
dade da adenilaro ciclase e ativaa PQAM (MAPK).

Os agonistas seletivos de CB2 suprimem a atividade neuronal no
corno dorsal por meio da redugio da atividade da fibra C e do encer-
ramento envolvendo neurdnios de ampla faixa dindmica (WDR).
H4 aumento da expressdo periférica da proteina do receptor CB2
ou mRNA em tecidos inflamados e no ginglio da raiz dorsal em
estados neuropdticos.
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CB2 periféricos

Os CB2 sao expressos, sobretudo, nas células do sistema imunolé-
gico, como mondcitos, macrofagos, células B e T e mastdcitos. A
ativacdo do receptor CB2 reduz a liberagao de citocinas pré-infla-
matdrias e fatores linfoangiogénicos.> Além disso, os receptores CB2
também estdo presentes em outros drgios periféricos que desempe-
nham um papel na resposta imune, incluindo o bago, amigdalas,
timo e queratindcitos, bem como no aparelho digestivo. Assim, os
receptores CB2 representam os principais reguladores das respostas
inflamatérias e nociceptivas e podem controlar a ativagio e migracao
de células imunes’.

RECEPTORES ENDOCANABINOIDES PUTATIVOS:
TRPV1 E RPG55

TRPV1

O receptor vaniloide tipo 1 (TRPV1), também conhecido como re-
ceptor de capsaicina, foi o primeiro membro da subfamilia de canais
TRPV a ser descoberto e clonado. Os canais TRPV1 sio ativados
pela capsaicina, endocanabinoides e fitocanabinoides®, tendo loca-
lizagdo pré-sindptica e, sobretudo, pds-sindptica intracelular. Esses
canais sdo filogeneticamente relacionados com receptores canabinoi-
des, constituindo os receptores putativos®.

A fungio do TRPV1 ¢ fortemente dependente da ligagio de protei-
nas reguladoras que induzem mudangas em seu estado de fosforila-
cdo. A fosforilagio induzida por adenosina trifosfato (ATP), protei-
na quinase A (PKA) e C (PKC), proteina de ligagao a fosfoinositideo
(PIRT) e fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) é necessdria para a
ativagio do TRPV1 e de canais de cdtions. A ativacio do TRPV1
contribui para transmissao da dor, inflamacio neurogénica, plasti-
cidade sindptica, superexcitabilidade neuronal e neurotoxicidade®'®.
A “dessensibilizacao” do TRPV1 ocorre quando o aumento do Ca**
intracelular, ap6s estimulagio do TRPV1, ativa a proteina (ou seja,
calmodulina) que estabiliza o canal em um estado conformacional
fechado ou por fosfatase dependente de Ca** (ou seja, calcineurina),
que desfosforila e inativa o TRPV1. Acredita-se que esse processo
ripido de dessensibilizagio e inativacio do TRPV1 seja a base dos
efeitos analgésicos, anti-inflamatérios e anticonvulsivos paradoxais
dos agonistas do TRPV131¢,

Os canais TRPV1 sao amplamente expressos nos ganglios da raiz
dorsal e nas fibras nervosas tipo Ad e C. Nos neurdnios sensitivos,
os canais TRPV1 funcionam como integradores moleculares para
vérios tipos de entradas sensitivas que contribuem para gerar e
transmitir a dor. Nos neurdnios centrais, quantidades menores de
canais TRPV1 sdo expressas tanto pré-sinapticamente quanto pds-
-sinapticamente, assim atuando para regular a forca sindptica. Eles
geralmente afetam a dor, a ansiedade e a depressio induzindo efeitos
opostos aos exercidos, pelos receptores CB1, no mesmo contexto'.
Além disso, hd crosstalk intracelular entre TRPV1 e CB1 ou CB2,
pois sao co-localizados em neurdnios periféricos e centrais (neur6-
nios sensitivos, ginglios da raiz dorsal, medula espinhal, neur6nios
cerebrais). Recentemente, foi descoberta uma multiplicidade de
interagoes entre os receptores canabinoides, opioides e TRPV1 na
modulacio da dor'®. Isso oferece grande oportunidade para o desen-
volvimento de novos ligantes de multiplos alvos para controle da dor
com melhores eficicia e perfil de efeitos adversos.
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RPG55 (GPR55)

O RPG55 (GPR55) pertence a grande familia dos RAPGs, e seu
ligante endégeno ¢ o lisofosfatidilinositol (LPT). E considerado por
alguns especialistas como o terceiro receptor canabinoide, CB3. O
RPG55 ¢ ativado por Ay-THC quando antagonizado por CBD.
Existem dados conflitantes sobre a probabilidade de que baixas
concentragdes de endocanabinoides possam ativar RPG55. Essas
controvérsias podem ser explicadas pela sinalizagio tendenciosa, de-
pendendo do tipo e da condigio da célula ou da formacao de heterd-
meros entre os receptores RPG55 e CB1. A ativagio de RPG55 pode
desempenhar um papel oposto ao do CB1, aumentando a liberagio
de neurotransmissores. O RPG55 pode desempenhar um papel na
hiperalgesia mecénica associada as dores inflamatéria e neuropdtica®.

FITOCANABINOIDES (THC E CBD)

THC

O A9-tetrahidrocanabinol (THC) é um andlogo do endocanabinoide
anandamida (AEA). E responsdvel pela maioria das agoes farmaco-
légicas da cannabis, incluindo as atividades psicoativas, na memoria,
analgésicas, anti-inflamatdrias, antioxidantes, antipruriginosas, bron-
codilatadoras, antiespasmddicas e como relaxante muscular. O THC
atua como agonista parcial nos receptores CB1 e CB2". O THC tem
uma afinidade de ligagio muito alta ao receptor CB1, que medeia suas
propriedades psicoativas. Curiosamente, a maioria dos efeitos negati-
vos do THC, efeitos psiquicos, prejuizo da memoria, ansiedade e imu-
nossupressao, podem ser revertidos por outros constituintes da planta
cannabis (outros canabinoides, CBD, terpenoides e flavonoides)®.

Canabidiol (CBD)

O CBD ¢ o outro canabinoide importante na planta cannabis. Eo
andlogo nio psicoativo do THC. Ele tem atividades analgésicas, an-
ti-inflamatérias, anticonvulsivantes e ansioliticas significativas sem
o efeito psicoativo do THC. O CBD apresenta pouca afinidade de
ligacao aos receptores CB1 ou CB2, mas pode antagonizd-los na
presenca de THC. O CBD se comporta como um modulador alos-
térico negativo no competitivo do receptor CB1 e reduz a eficicia
do THC e da AEA®. Isso pode explicar o “efeito entourage” que o
CBD exibe, pois melhora a tolerabilidade e a seguranca do THC,
reduzindo a probabilidade de efeitos psicoativos e de outros efeitos
adversos, como taquicardia, sedacio e ansiedade.

FITOCANABINOIDES - MODULAGAO DA DOR

Os fitocanabinoides THC e CBD sao substincias lipofilicas que
atravessam prontamente a barreira hematoencefdlica e interagem
com receptores tanto no sistema nervoso central quanto no perifé-
rico, exercendo efeitos analgésicos especialmente em hiperalgesia e
estados inflamatérios.

THC

O THC proporciona antinocicep¢iao mediada pelo receptor CB1
através da ativacdo de niveis supraespinhais e vias descendentes se-
rotoninérgicas e noradrenérgicas moduladoras da dor para produzir
efeitos antinociceptivos via ativacio espinal de 5-HT7, 5-HT2A e
alfa-2 adrenoceptor®.
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A distribui¢io fronto-limbica dos receptores canabinoides expli-
ca o mecanismo central da analgesia do THC, pois visa preferen-
cialmente as qualidades afetivas da dor. Um estudo com resso-
nancia magnética funcional revelou que a atividade da amigdala
contribui para o efeito dissociativo do THC sobre a percepgao
da dor relacionada a dor cutinea continua e 2 hiperalgesia que
foram temporariamente induzidas pela capsaicina??. O THC re-
duziu o desconforto relatado, mas nio intensidade da dor con-
tinua e hiperalgesia. O THC também reduziu a conectividade
funcional entre a amigdala e as 4reas sensitivo-motoras primdrias
durante o estado de dor em curso. Os autores concluiram que os
mecanismos periféricos por si s6 nio podem explicar os efeitos
dissociativos do THC na dor observada e a atividade da amig-
dala contribui para a resposta interindividual A analgesia com
canabinoides.

Os efeitos analgésicos do THC sio mediados por mecanismos dis-
tintos daqueles responsdveis pelos efeitos psicoativos. O THC tem
efeito analgésico adicional com agonistas do receptor opioide kappa.
Esse efeito ¢ bloqueado pelo antagonismo kappa, mas o antagonis-
mo do receptor opioide nio altera os efeitos psicoativos do THC?.

CBD

O CBD regula a percepgio da dor, principalmente por meio de
mecanismos nao-CB1/nao-CB2. O CBD interage com um nu-
mero significativo de outros alvos, incluindo RAPG nio canabi-
noides (por exemplo, 5-HT1A), canais idnicos (TRPV1, TRPALI,
TPRMS, GlyR) e PPAR. Além disso, o CBD aumenta os efeitos da
AEA inibindo sua absor¢io, bem como sua hidrélise pela enzima
amida hidrolase de dcido graxo (FAAH).

O CBD pode atuar sinergicamente com o THC e contribuir para
o seu efeito analgésico, proporcionando um “efeito entourage”, mi-
nimizando os efeitos psicoativos negativos do THC. Isso depende
das diferencas na concentracio de THC/CBD no quimiotipo de
cannabis. Embora o CBD como monoterapia no tenha sido avalia-
do clinicamente no manejo da dor, seus efeitos anti-inflamatérios e
antiespasmaédicos e o bom perfil de seguranga sugerem que pode ser
um analgésico seguro e eficaz’.

CONCLUSAO

Os ensaios pré-clinicos demonstram amplamente o potencial inte-
resse do sistema endocanabinoide no tratamento da dor, realcando
que os receptores como o CB1, CB2, e as enzimas FAAH e MAGL,
entre outros, tém sido identificados como possiveis novos alvos para
desenvolver fdrmacos mais seletivos desprovidos dos efeitos adversos
classicos.

Em relagdo aos ensaios clinicos, embora nem sempre demonstrem
eficdcia, demonstram que ¢ possivel que os firmacos que atuam no
sistema endocanabinoide tenham um efeito no controle da DC. No
futuro, espera-se que este sistema continue a ser estudado para uma
melhor compreensao das suas vias de sinalizagio e metabolismo, e
também que se realizem mais ensaios clinicos de maior dimensio e
duragio para compreender até que ponto esta abordagem poderd ser
benéfica no tratamento da DC.
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