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Receptores de Potencial Transitério (TRP): alvos para a modulacdo da dor
e para o desenvolvimento de novos farmacos analgésicos
Marcelo Lourenco da Silva *

A dor é normalmente de uma sensacdo desagradavel transitoria
subsequente a um estimulo nocivo, ou potencialmente prejudicial, gerada em tecidos
somaticos ou viscerais. Ao contrario da dor aguda, a dor inflamatdria e a neuropatica sdo
muitas vezes estados cronicos persistentes. A dor inflamatéria é causada por uma lesdo,
irritacdo ou infeccdo dos tecidos somaticos ou viscerais e sua funcdo basica é a de evitar o
agravamento, enquanto a dor neuropatica é causada por uma lesdo primaria ou disfuncdo do
sistema nervoso periférico.

O manejo da dor crbnica é uma necessidade ndo atendida em nossa
sociedade em envelhecimento. O aumento associado na ocorréncia de muitas doengas (como
por exemplo, artrite, diabetes, infeccGes virais e efeitos secundarios do tratamento de céncer
e AIDS) e a insuficiéncia relativa de terapias da dor atualmente disponiveis (por exemplo,
anti-inflamatérios ndo-esteroidais, opioides, antiepilépticos e antidepressivos triciclicos) para
produzir alivio continuo em pacientes com dor cronica, tem gerado um crescente interesse
em perseguir novas abordagens farmacoldgicas.

Os pacientes que sofrem de dor crbnica, muitas vezes experimentam
hipersensibilidade a estimulagdo mecanica, térmica e/ou quimica, na forma de
hiperalgesia/hipernocicepcdo (resposta exacerbada de dor a estimulos normalmente
dolorosos) e/ou alodinia (dor em resposta a estimulos normalmente indcuos).

Dadas as diversas etiologias (por exemplo, trauma fisico, neurotoxinas,
quimioterapia, infeccGes, hereditariedade, imunoldgico e doengas metabdlicas) e a variedade
de mecanismos moleculares subjacentes a hipersensibilidade a dor (por exemplo, diferentes
vias de segundo mensageiro e fungdes mitocondriais), o estudo de canais iGnicos em
neurdnios aferentes primarios nociceptivos, que contribuem para a deteccdao de estimulos
fisicos, pode ser uma estratégia para o desenvolvimento de terapias mais eficazes para
sindromes dolorosas.

No presente editorial, vamos nos concentrar no papel dos canais TRP,
sigla em inglés para transient receptor potencial, na nocicepgdo e novas abordagens clinicas
no tratamento de dores cronicas.

Dentre os canais cationicos ndo seletivos, os canais TRP tém atraido a
atencdo por serem canais catidnicos, na sua maioria, permeaveis a ions Ca2+ que podem ser
ativados por uma grande diversidade de estimulos e que possuem graus diferentes de
seletividade. Os canais TRP foram assim denominados, pois quando ativados esses canais
permitem o influxo de cargas positivas para a célula, gerando uma despolarizacdo.
Entretanto esta despolarizacdao ndao se caracteriza por um potencial de agdo e sim um
potencial receptor transiente, podendo ou nao vir a gerar um potencial de acao.

A hiperalgesia/hipernocicepcao ao calor, frio ou estimulos mecanicos,
sintomas bem documentados de dor inflamatéria e neuropdtica, € mediada pela
sensibilizagdo dos processos de transdugao de fibras C ndo mielinizadas de pequeno
diametro e de fibras A-delta mielinizadas de médio calibre. Estes neurdonios nociceptivos
podem responder a um tipo de estimulo fisico (nociceptores unimodais), ou, mais
comumente, integram e geram respostas a estimulos térmicos, mecanicos e/ou quimicos
potencialmente prejudiciais (nociceptores polimodais).

A inflamagdo e a disfuncdo dos nervos periféricos tém sido associadas a
excitabilidade aumentada dos nociceptores, como resultado de alteragbes nas suas
propriedades de condutancia i6nica levando a especulacdo de que as terminacgdes
nociceptivas detectam estimulos fisicos por meio de canais de ions que respondem a
estimulos quimicos, térmicos e/ou mecanicos. A busca de tais moléculas foi apoiada pelo
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principal conclusdo que tanto o calor quanto a capsaicina, o ingrediente picante da pimenta
malagueta, induzem influxo de cations nos nociceptores. Devido ao fato da capsaicina induzir
uma sensacdo de dor em queimacdo, existe a hipdtese de que a capsaicina e o calor podem
evocar respostas dolorosas através de um transdutor comum. De fato, em 1997, Caterina e
cols. clonaram o receptor vaniloide do tipo 1, posteriormente renomeado TRPV1, um canal
catibnico sensivel a capsaicina e ao calor.

Superfamilia de canais TRP

A familia dos canais TRP é uma das maiores familias de canais de ions
com membros representativos em toda a arvore filogenética, desde leveduras até seres
humanos. Esses canais sdo expressos em varios 6rgdos, tais como cérebro, coragdo, rim,
testiculos, pulmdo, figado, bago, ovarios, intestino, prdstata, placenta, Utero e tecidos
vasculares, e em muitos tipos de células, incluindo neurbnios (sensoriais e aferentes
primarios), células endoteliais vasculares, epiteliais e musculares lisas.

A superfamilia de canais TRP é dividida em dois grupos dependendo das
sequéncias e diferencas topoldgicas apresentadas por esses canais. O grupo 1 apresenta
uma forte sequéncia homoldgica e sua maior regido abrange os seis segmentos
transmembrana incluindo o poro que é formado entre o quinto e sexto segmento. Ja o grupo
2 esta distantemente relacionado, pelo fato de suas proteinas compartilharem uma diferente
sequéncia homoldgica nos segmentos transmembrana e também conter uma alga separando
o primeiro e o segundo dominios transmembrana.

O grupo 1 é dividido em cinco subfamilias: canais TRP classicos (TRPC),
TRP receptores vaniloides (TRPV), TRP melastatinas ou TRP longos (TRPM), TRP
mecanoreceptores potencial C (TRPN), TRP proteinas transmembranas ancrinas (ANKTM ou
TRPA). Ja o grupo 2 possui duas subfamilias: canais TRP receptores policistinas (TRPP) e TRP
receptores mucolipinas (TRPML) (VENKATACHALAM; MONTELL, 2007). Nos mamiferos foram
encontrados 28 membros de TRPs pertencentes as subfamilias C, V, M, A, ML e P.

De forma diferente de outras familias de canais de ions, a homologia da
sequéncia dos canais TRP de mamiferos € baixa e por isso os canais apresentam uma grande
variedade de modos de ativagdo (temperatura alta ou baixa, compostos quimicos,
osmolaridade, estimulacdo mecénica, lipidios, stress, luz, acido, feromoénios), de regulagao
(transcricdo, glicosilacdo, fosforilacdo), seletividade idnica, distribuicdo no tecido (quase
todas as células testadas expressam pelo menos um membro da familia) e fungGes
fisiolégicas. Hoje, anos depois da publicacdo da clonagem de TRPV1, varios outros TRP foram
descritos em ganglios da raiz dorsal (GRD); TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPA1l e TRPMS8. Estes
canais atuam como transdutores sensoriais que podem participar na geracdo de sensagdes
de dor evocadas por estimulos quimicos, térmicos e mecéanicos. Os canais TRPV1, TRPV2,
TRPV3 e TRPM8 sdo normalmente referidos como termorreceptores e os TRPV4 e TRPA1
como mecanorreceptores. No entanto, a principal caracteristica dos canais TRP é a sua poli
modalidade. Os canais TRPV1, TRPV3, TRPM8 e TRPA1l também sdo reconhecidos como
quimiorreceptores, respectivamente sensiveis a capsaicina e endocanabinoides, canfora,
mentol, mostarda e dleo de canela, e TRPV4 e TRPA1 como termorreceptores. Estudos
recentes em camundongos deficientes em canais TRP indicam que os canais podem ter um
papel crucial na hipersensibilidade a estimulos quimicos, térmicos e mecanicos, que esta
associada com inflamacdo periférica e neuropatias.

TRPV1

O canal TRPV1, originalmente chamado de receptor vaniloide 1 (VR1) e
comumente referido como o receptor da capsaicina, foi descrito pela primeira vez como um
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receptor polimodal ativado por trés estimulos que induzem dor, compostos vaniloides
(capsaicina, resiniferatoxina), calor moderado (= 43 © C) e pH baixo (<5,9). Desde entdo,
tem sido relatado que o TRPV1 também pode ser ativado pela canfora, alicina, éxido nitrico,
toxinas de aranha, potenciado pelo etanol e modulado por cations extracelulares.

O canal TRPV1 foi descrito inicialmente em uma subpopulagdo de
neurénios de pequeno diametro na raiz dorsal, ganglios do trigémeo e nodoso. O canal
TRPV1 ja foi descrito em muitas outras células neuronais e ndo neuronais, o seu nivel mais
elevado de expressdao é em neurdnios sensoriais.

A expectativa inicial era de que o TRPV1 seria o transdutor do calor em
neurdnios sensoriais, porque o seu limiar de ativacao térmico foi comparavel a: 1) o limiar
para a percepgao da dor na pele humana; 2) o limiar in vivo para fibras C em nociceptores, e
3) o limiar para correntes catiGnicas evocadas por calor registrado em fibras de pequeno
didmetro no GRD. De fato, camundongos sem o gene para TRPV1 funcional foram gerados e
a perspectiva inicial de ter o canal TRPV1 como o transdutor de calor em neur6nios
sensoriais foi testado. Neurdnios sensoriais de camundongos sem expressdo de TRPV1 ndo
responderam a capsaicina, a resiniferatoxina, a protons ou a temperatura (<50 © C) in vitro
e a resposta comportamental a capsaicina estava ausente e as respostas a estimulos
térmicos agudos foram diminuidas. Em contraste, os camundongos sem expressdo de TRPV1
mostraram respostas fisioldgicas e comportamentais normais para estimulos mecanicos
nocivos. No entanto, a caracteristica mais marcante destes animais foi a auséncia de
hipersensibilidade térmica na inflamagdo, enquanto que animais selvagens tinham laténcia
de retirada a estimulos mecéanicos e limiar térmicos diminuidos, respectivamente, nos
modelos de d6leo de mostarda, adjuvante completo de Freund, carragenina ou mediadores
inflamatodrios, como a bradicinina, fator de crescimento neural e trifosfato de adenosina.

Mediadores inflamatérios sensibilizam o canal TRPV1 através de varios
mecanismos: podem aumentar os niveis de expressdo de TRPV1 na membrana, induzir a
fosforilagdo de TRPV1 por quinases ou reduzir a inibicdo dos canais TRPV1 por
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato, que torna o canal mais sensivel a estimulacdo de agonista.
Além disso, estes mediadores inflamatdrios agem sobre os receptores que estdo acoplados a
proteinas G ou vias da tirosina quinase ativando assim a fosfolipase C e/ou a fosfolipase A2,
que, por sua vez, induz a liberacdo de metabolitos do acido araquidonico.

Varias amidas derivadas do acido araquidénico (anandamida) e os
produtos de lipoxigenase do acido araquidoénico, tais como o 12-(S)-HPETE, sdo agonistas de
TRPV1 e, portanto, sdo candidatos a substéncias enddégenas que atuam como a capsaicina.
Além de mediadores inflamatérios, as proteases liberadas durante a inflamacdo ou lesdo de
nervo, tais como as tripsinas e triptase de mastdcitos, podem também sensibilizar o canal
TRPV1. Estas proteases clivam o receptor de protease ativada 2 para sensibilizar TRPV1 e
induzir hiperalgesia térmica através de PKA e PKCE. Estes resultados demonstram que o
TRPV1 ndo so participa da dor evocada por estimulos quimicos e calor moderado, mas que os
canais TRPV1 contribuem para a sensibilizacdo periférica, atuando como o final de substrato
para varios mediadores inflamatdrios que atuam através de diferentes vias de sinalizacdao
intracelular.

Estudos recentes tém demonstrado que os canais TRPV1 desempenham
um papel pronociceptivo em alguns modelos de dor inflamatéria aguda. Camundongos sem o
gene TRPV1 funcional (TRPV1-/-) ndo exibem comportamento nocivo apo6s injegao
intraplantar de PMA (4a-phorbol 12-myristate 13-acetate) um ativador da proteina kinase C,
sugerindo que o comportamento nociceptivo induzido por PMA foi exclusivamente
dependente de TRPV1. Para lembrar, a PKC desempenha um papel proeminente na
hipersensibilidade a estimulos térmicos apds a inflamagao.

No modelo de lesdo por calor moderado, camundongos TRPV1-/- tiveram
a hiperalgesia térmica e mecéanica substancialmente reduzida. Esta descoberta tem
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importancia clinica devido a lesdo térmica cutanea induzir hiperalgesia térmica e mecanica
na pele humana.

O receptor TRPV1 tem sido considerado um alvo terapéutico importante
no tratamento da dor, uma vez que seus agonistas, como a capsaicina, causam
dessensibilizagdo dos receptores, provocando um alivio da dor em estudos pré-clinicos, e
seus antagonistas reduzem os comportamentos relacionados a dor em modelos animais de
inflamacdo, osteoartrite, cdncer e dor pds-operatdria. Além disso, muitos agonistas e
antagonistas de receptores TRPV1 ja estdo sob investigacdo em estudos clinicos. Um
exemplo é o composto Adlea (ALGRX-4975), derivado da capsaicina, que reduziu a dor em
pacientes com artroplastia total do joelho, em pacientes com osteoartrite e outras condigcdes
dolorosas clinicas, apdés uma Unica injecdo. Assim, compostos com a capacidade de modular
a atividade do receptor TRPV1 constituem alvos promissores para o desenvolvimento de
novos farmacos analgésicos com utilidade terapéutica.
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