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As pimentas sao frutos picantes, amplamente utilizados na culinaria
de diversas partes do mundo. A sensacao de ardor provocada pelas pimentas se deve
a uma substdncia chamada capsaicina, presente principalmente nas sementes. O
estudo da capsaicina levou a importantes descobertas no campo da dor, uma vez que
seu receptor possui um papel fundamental na transducdo de estimulos nocivos. O
receptor da capsaicina, denominado TRPV1, foi descoberto em 1997 por um grupo
de pesquisadores dos Estados Unidos. O TRPV1, ou receptor vaniloide-1, é um canal
ibnico permeavel a cations, principalmente sddio e calcio; consequentemente, sua
ativacao leva a despolarizacdo de células excitaveis [1]. O TRPV1 estd presente em
cerca de 50% dos neurbnios sensoriais, incluindo fibras ndo-mielinizadas tipo C e
mielinizadas tipo Ad, mas esta presente também no sistema nervoso central e em
células ndo neuronais, desempenhando fungdes variadas, como controle da
temperatura corporal e regulagao do fluxo sanguineo.

O receptor vaniloide-1 é membro de uma grande familia de
receptores denominados TRP (Transient Receptor Potential). Esses receptores
exercem fungdes primordiais no organismo, tal como a percepcdo de estimulos
externos, incluindo estimulos dolorosos. Em edicGes anteriores do boletim Dor On
Line, foram discutidos os diversos papeis bioldgicos de alguns desses receptores,
bem como sua estrutura e funcionamento [2-5]. Alteracdes nos receptores TRP
podem resultar no desenvolvimento de doengas denominadas canalopatias [2], bem
como na disfuncdo de processos de endocitose e exocitose [3]. Alguns canais TRP, a
exemplo do TRPM3, TRPM8 e TPRV1, ja foram implicados na transmissdo da dor,
especialmente de estimulos dolorosos de natureza térmica [4,5].

Apesar de ter sido originalmente identificado como o “receptor de
capsaicina”, o TRPV1 é um receptor polimodal, ou seja, capaz de responder a
estimulos de diferentes naturezas, como estimulos quimicos e térmicos. Muitos
ativadores desse canal ja foram identificados, incluindo moléculas endégenas (ex.
anandamida, leucotrieno B4, aminas biogénicas), substancias derivadas de plantas
(ex. resiniferatoxina, eugenol) e toxinas de animais (ex. vanilotoxinas de tarantula).
Além disso, o receptor vaniloide 1 é sensivel a pH acido e a temperaturas elevadas,
mediando a resposta dolorosa ao calor nocivo a partir de 42°C [6,7].

A ativacdo do TRPV1 pelos diversos estimulos citados acima é capaz
de evocar a sensagao de dor em queimagao. O receptor vaniloide 1 esta associado
com a iniciagdo da resposta inflamatéria neurogénica, que é um mecanismo relevante
em doencas como asma, doenca inflamatoria intestinal, osteoartrite e enxaqueca. A
contribuicdo do TRPV1 para a dor inflamatdria esta associada com sua ativacdo
secundaria a liberagdo de mediadores como bradicinina, serotonina, histamina e
prostaglandina E2 [7]. Ademais, o TRPV1 contribui para outros tipos de dor, como a
oncoldgica e a neuropatica [8,9].
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O receptor vaniloide 1 interage com diversas moléculas e enzimas
presentes nas células, que modificam sua fungdo. Proteinas quinases, como a PKC e
a PKA, fosforilam diversos sitios do TRPV1, aumentando a sensibilidade do canal a
estimulos quimicos e térmicos; esse mecanismo de sensibilizacdo contribui de forma
muito importante para a dor inflamatoria. Outras interagdes importantes na génese
da dor envolvem proteinas AKAP, que funcionam como sitios de ancoragem para
quinases; PI3 quinase, envolvida na mobilizacdo e insercao do TRPV1 na membrana,
aumentando sua densidade e, portanto, facilitando a geracdo da dor; além de
calmodulina, proteina associada ao receptor de GABA, lipideos, segundos
mensageiros, dentre outros [6,7].

Se por um lado hd mediadores que aumentam a responsividade do
receptor vaniloide 1, a exposicdo prolongada do nociceptor a capsaicina leva a
dessensibilizacdo desse canal. Os mecanismos que levam a dessensibilizacdo ainda
ndo sdo totalmente compreendidos, embora alguns ja tenham sido propostos. A
reducdo da sensibilidade pode decorrer de alteracdes reversiveis no neurdnio; o calcio
exerce um papel central nessas vias, ativando proteinas dependentes de calcio, como
a calcineurina, que desfosforilam o TRPV1. Outro mecanismo importante é a deplecao
de neurotransmisores como a substéncia P, pela ativagao repetida de neuronios que
expressam TRPV1. A dessensibilizacdo também pode ser a longo prazo, causada pela
degeneracdo dos nociceptores apds a exposicdo prolongada a capsaicina [10].

O fendbmeno da dessensibilizacdo permitiu o desenvolvimento de
uma terapia aparentemente contraditoria: o uso da capsaicina para o controle da
dor. O uso de capsaicina topica em baixas concentracbes é uma abordagem ja
estabelecida no tratamento da dor, embora tenha eficacia analgésica modesta e
requeira aplicacdo repetida. A capsaicina topica em alta concentracdo, por outro lado,
tem sido mais recentemente utilizada, com sucesso, no tratamento de diferentes
tipos de dor neuropatica, como a neuralgia pés-herpética, neuropatia relacionada ao
HIV e neuropatia diabética [11]. Entretanto, as formulagdes de capsaicina em altas
concentracdes tém como desvantagem a indugao de sensacdes dolorosas e eritema
durante a aplicacdo, antes que a dessensibilizacdo aconteca. Outra abordagem
terapéutica que tem como alvo o TRPV1 envolve o desenvolvimento de antagonistas
do canal, com o intuito de obter efeitos analgésicos. Entretanto, os antagonistas
tendem a ser menos eficazes que a capsaicina, além de induzirem hipertermia como
importante efeito colateral, o que limita seu uso clinico [10].

A descoberta do receptor vaniloide 1 foi um importante passo para
a melhor compreensao do funcionamento dos nociceptores e da transmissao de sinais
nocivos, além de permitir o desenvolvimento de novos modelos para o estudo da dor
e desenvolvimento de farmacos analgésicos [10]. Espera-se que no futuro estes
estudos possam servir de base para a proposta de novas abordagens farmacoldgicas
para o controle da dor, especialmente da dor crénica, cujo manejo clinico ainda é um
desafio.
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