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A dor inicia-se quando estimulos térmicos, mecanicos ou quimicos
potencial ou realmente nocivos excitam o0s nociceptores. A capsaicina (componente
responsavel pela irritagdo provocada por pimentas) foi o primeiro estimulo quimico conhecido
capaz de ativar receptores vanildides (VR), classe de receptores de potencial transitorio
pertencentes a subfamilia V (TRPV). Existem 4 tipos de receptores TRPV (1, 2, 3 e 4), sendo
que o seu numero designa a ordem cronolégica de descobrimento. Apesar da capsaicina ter
sido isolada em 1846 por Thresh e, sua estrutura quimica, completamente elucidada em
1919 por Nelson, a clonagem e identificacdo da estrutura do TRPV1 somente foi realizada em
1997 por Caterina e cols. (Nature, 389:816-24, 1997). O TRPV1 é um receptor acoplado a
canal idnico, permeavel ao Ca2+ e Na+, cuja ativacdo ou sensibilizacdo pode ocorrer via
mediadores inflamatérios como prostaglandinas, ATP, serotonina e bradicinina. Contudo,
esses receptores sdo geralmente associados com nocicepgdo térmica e quimica. Alids, poucos
trabalhos avaliam a participacdo de TRPV1l em modelos de nocicepcdo mecéanica. Mais
recentemente, demonstrou-se a eficacia da capsazepina, antagonista de TRPV1, no controle
da dor neuropatica e inflamatéria em cobaias, mas ndo em ratos e camundongos. Sugeriu-se
assim, a existéncia de diferencas espécie-dependentes na participagdo desses receptores na
nocicepcdo mecéanica. Além de antagonistas de TRPV1, outra ferramenta farmacolégica sao
0s proprios agonistas, que, em doses baixas, podem induzir dessensibilizacdo e, em
concentracbes mais altas, destruir nociceptores que possuam esses receptores. O
mecanismo de dele¢cdo neuronal envolve a indugéo de apoptose ativada pelo alto influxo de
Ca2+ induzido pela ativacdo de tais receptores. Dessa forma, ndo ocorre a transmissdo do
impulso nociceptivo periférico ao SNC. Recentemente, Karai e cols., (JCI, 113:1344-1352,
2004), reportaram que a terapia com toxina resinifera (RTX), agonista seletivo TRPV1, inibe
a hiperalgesia inflamatéria e a inflamacg&o neurogénica em ratos, bem como a dor por artrite
em cdes, sem alteracdes de tato, propriocepcdo, nocicepcdo mecanica ou funcdo motora.
Esse modelo de delecdo de nociceptores ja havia sido sugerido em 1978 por Jancson (Cell
Tissue Res., 195:145-152, 1978), sem, contudo, proverem uma demonstracdo tdo minuciosa
como a feita por Karai e cols. Como mencionado acima, a bradicinina pode ativar os TRPV1,
visto que o comportamento nociceptivo de lamber a pata induzida pela sua injegcao
intraplantar é dependente da ativacdo desses receptores. Dessa forma, esta bem
fundamentado que os TRPV1 participam do processo nociceptivo, porém resta determinar
qual seria a melhor abordagem terapéutica visto que, apesar das demonstracdes de Karai e
cols (JCI, 113:1344-1352, 2004), ainda existem ressalvas quanto a delecdo neuronal em
humanos e conseqientemente uma possivel indugcdo de dor neuropatica, sendo assim
provavelmente mais segura a utilizacdo de antagonistas como a capsazepina.
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