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A dor pode ser considerada, do ponto de vista evolutivo, como um mal
necessario, proporcionando um sistema de alerta para proteger o individuo contra danos
presente e futuro. No entanto, nem toda dor é parte de resposta adaptativa. Por exemplo, a
dor persistente apos a cicatrizagdo da lesdo (dor cronica) ou a dor decorrente de danos ao
tecido nervoso (dor neuropatica).

Muitos estados de dor crénica sdo refratarios aos analgésicos
convencionais, e mesmo nhaqueles que existe resposta, o controle da dor pode ser incompleto
ou apenas de curto prazo. Os analgésicos mais eficazes sdao os opioides, dentro dos
analgésicos atualmente disponiveis, explorando mecanismos enddgenos de controle da dor
no sistema nervoso central. No entanto, o uso dos opioides pode acarretar problemas
significativos como tolerdncia, dependéncia, depressdo respiratdria e hiperalgesia induzida
por opioides.

Nas ultimas décadas, a existéncia de uma nova via antinociceptiva
enddgena foi revelada: o sistema endocanabinoide. No entanto, extratos de Cannabis sativa
tém sido usados como analgésicos ha séculos. O’Shaughnessy, um médico irlandés, avaliou
metodicamente as propriedades medicinais da Cannabis em meados do século XIX, e
subsequentemente outros cientistas ja no inicio do século XX sintetizaram o canabinol e
caracterizaram a estrutura quimica do principal componente psicoativo da Cannabis, o A,9-
Tetrahidrocanabinol (THC). Em 1988, um sitio de ligagdo para o THC foi identificado no
cérebro de ratos e, em 1990, foi clonado o primeiro receptor canabinoide. Em 1992 o
primeiro endocanabinoide, anandamida (AEA), foi isolado do cérebro de porcos e em 1993,
um segundo receptor canabinoide foi caracterizado e designado como receptor canabinoide
tipo 2 (CB2). O primeiro antagonista de receptores CB1, SR141716, foi sintetizado em 1994
e em 1995 foi identificado o segundo endocanabinoide, 2-arachidonoylglycerol (2-AG).

O sistema endocanabinoide é composto atualmente por receptores
canabinoides, seus ligantes enddgenos (endocanabinoides) e por enzimas responsaveis pela
sintese e degradagdo desses endocanabinoides. O sistema endocanabinoide esta envolvido
em fungdes homeostaticas e fisioldgicas incluindo modulagdo da dor e inflamacao.

Os receptores canabinoides tém padrdes de expressao divergentes devido
as suas distintas fungbes fisioldgicas. Os receptores CB1 sdo densamente expressos nas
camadas superficiais do corno dorsal da medula espinal, no ganglio da raiz dorsal, nos
terminais periféricos dos neur6nios aferentes primarios e na via descendente da dor. Esses
receptores sdo predominantemente encontrados pré-sinapticamente em terminais axonais e
estdo acoplados a proteina Gi/0, cuja ativacdo inibe a atividade da enzima adenilato ciclase.
Essa ativagdo conduz a redugdo da liberagdo de neurotransmissores pré-sinapticos por
inibicdo dos canais de calcio dependentes de voltagem do tipo N e P/Q, e a ativacdo dos
canais de potassio tipo A. O resultado dessas agles pode resultar em inibicdo ou excitagao
dos circuitos neuronais, variando de acordo com o tipo de neurotransmissor secretado pela
célula pré-sinaptica. Receptores CB2 estdao localizados principalmente no sistema
imunoldgico, portanto, sdo alvos representativos do processamento da dor inflamatdria.
Além disso, trabalhos recentes tém relatado a presenga desses receptores na medula
espinal, tronco encefalico, cerebelo e cortex.

Os receptores canabinoides sdo ativados por ligantes enddgenos
(endocanabinoides) e por compostos exdgenos.

Os endocanabinoides sdao moléculas de sinalizagbes lipidicas produzidas
sob demanda, principalmente pds-sinapticamente, e agem como mensageiros retrégrados
regulando a liberagdo de uma variedade de neurotransmissores em nivel pré-sinaptico. Os
endocanabinoides mais estudados sdo os derivados do acido araquidénico, sendo eles
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anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG). O 2-AG é um agonista completo de
receptores CB1 e CB2. Anandamida além de ser ligante para receptores CB1 e apresentar
baixa seletividade para receptores CB2, também tem mostrado ativar receptores TRPV1 e
como tal, pode ser considerada uma substancia endocanabinoide e endovaniloide.

Os endocanabinoides apresentam distintas vias de sintese e degradagao.
Os ligantes andandamida e 2-AG sdo produzidos pela clivagem de fosfolipidios de
membrana. A sintese do 2-AG ocorre pela clivagem do diacilglicerol, mediado pela enzima
diacilglicerol lipase. J& a anandamida é sintetizada apds clivagem da fosfatidiletanolamina
catalisada pelas enzimas: N-aciltransferase e fosfolipase D. Anandamida é principalmente
degradada pela amida hidrolase de acidos graxos (FAAH) e 2-AG € principalmente
metabolizado por monoacilglicerol lipase (MAGL).

O sistema endocanabinoide modula as respostas nociceptivas por agir em
varios niveis, sendo eles central e periférico. Perifericamente, o sistema endocanabinoide
tem participagdo efetiva na antinocicepgdo mediada por receptores canabinoides. Evidéncias
sugerem que as agdes dos endocanabinoides nos receptores CB1 periféricos podem reduzir a
transmissao da informacdo nociceptiva.

Ao lado dos efeitos antinociceptivos diretos dos receptores CB1 em
neurdnios aferentes, os endocanabinoides também parecem atuar em receptores CB2
periféricos, em células do sistema imune. Estudos revelam que a ativacdo de receptores CB2
inibe a producdo e liberacdo de mediadores pré-inflamatorios e pré-nociceptivos.

As acles analgésicas dos endocanabinoides e a ativacdo de receptores
canabinoides na medula espinal sugerem que o sistema endocanabinoide, neste nivel,
poderia inibir a hiperexcitabilidade neuronal e a ativacdo de células gliais.

Em nivel supra-espinal, o sistema endocanabinoide inibe a transmissao da
dor agindo na via ascendente, principalmente no nivel do talamo, e modifica a interpretacao
da dor subjetiva por modular a atividade neuronal em estruturas limbicas, tais como a
amigdala. Outro mecanismo central para a antinocicepcdo mediada pelo sistema
endocanabinoide é a modulagcdo da via inibitoria descendente, incluindo o bulbo
rostroventral, o nlcleo dorsal da rafe e a substancia cinzenta periaquedutal.

Estudos sugerem que modular os niveis de endocanabinoides, pela
inibicdo das enzimas FAAH e MAGL, pode produzir efeitos antinociceptivos. Porém, lipidios
bioativos tais como a AEA e o 2-AG sdo promiscuos e podem ser metabolizados por multiplas
enzimas. Elevar artificialmente os niveis de endocanabinoides pode revelar vias metabdlicas
alternativas, produzindo produtos bioativos adicionais.

CondigGes patoldgicas, como dor cronica, estdo associadas com mudancas
nos niveis enzimaticos, tais como, ciclooxigenase (COX), lipoxigenase, a/B-hidrolase e
membros da familia do citocromo P450, as quais podem metabolizar endocanabinoides e
revelar novas moléculas de sinalizagdo lipidica. As agdes fisioldgicas desses produtos
metabdlicos sdo ainda desconhecidas, mas algumas investigagdes preliminares tém sido
realizadas. Tais achados limitam o uso de inibidores FAAH e MAGL para fins terapéuticos em
estados de dor cronica, pois a geracao de metabdlitos alternativos de endocanabinoides pro-
nociceptivos podem limitar os efeitos antinociceptivos da AEA e 2-AG.
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