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RESUMO 

RECEPTORES B2 E B1 DE CININAS SENSIBILIZAM OS RECEPTORES DE 

POTENCIAL TRANSITÓRIO ANQUIRINA 1 E VANILÓIDE 4 CONTRIBUINDO 

PARA OS SINTOMAS DE DOR MÚSCULOESQUELÉTICA INDUZIDOS PELO 

ANASTROZOL 
 

AUTORA: Maria Fernanda Pessano Fialho 

ORIENTADORA: Sara Marchesan de Oliveira 

 

O anastrozol, um inibidor da aromatase (IA), induz sintomas musculoesqueléticos dolorosos, 

que reduzem a qualidade de vida dos pacientes podendo levar à descontinuação da terapia. 

Estudos têm sido realizados para compreender os mecanismos envolvidos nesses sintomas 

dolorosos para melhor controlá-los. Neste sentido o Receptor de Potencial Transitório 

Anquirina 1 (TRPA1), e os receptores B2 (B2R) e B1 (B1R) de cininas contribuem para o 

desenvolvimento e manutenção de sintomas dolorosos associados ao uso dos IA. Outro alvo 

potencial que pode estar envolvido nesses sintomas dolorosos é o Receptor de Potencial 

Transitório Vanilóide 4 (TRPV4), que está colocalizado com o TRPA1 em neurônios sensoriais 

primários. No entanto, o envolvimento do TRPV4, bem como a possível sensibilização do 

TRPA1 e do TRPV4 pelas vias de sinalização a jusante da ativação dos B2R e B1R na dor 

induzida por anastrozol são desconhecidas. O modelo de dor musculoesquelética foi induzido 

pela administração oral de anastrozol em camundongos C57BL/6 machos. O anastrozol causou 

sintomas de dor (alodínia mecânica e perda de força muscular) em camundongos, os quais 

foram reduzidos pelos antagonistas dos B2R (Icatibant), B1R (DALBk) ou TRPA1 (A967079). 

A administração local de agonistas dos B2R (bradicinina), B1R (DABk) ou TRPA1 (AITC) 

(todos em doses subnociceptivas) induziu um comportamento de nocicepção espontânea, 

aumentou e prolongou os parâmetros dolorosos em camundongos tratados com anastrozol, os 

quais foram atenuados pelo pré-tratamento com seus respectivos antagonistas. Utilizando 

agonistas, antagonistas desses receptores e um protocolo de dessensibilização in vivo 

confirmamos a interação entre os B2R, B1R e TRPA1 nos sintomas dolorosos induzidos pelo 

anastrozol. A administração local de inibidores da PLC, PKC ou PKA também atenuou os 

sintomas dolorosos induzidos pelos agonistas dos B2R, B1R ou TRPA1 em animais previamente 

tratados com anastrozol. O HC067047, antagonista do TRPV4, reduziu a alodínia mecânica e 

a perda de força muscular induzida pelo anastrozol. Em animais previamente tratados com 

anastrozol, a administração local dos agonistas TRPV4 (4α-PDD ou solução hipotônica), B2R 

(bradicinina) ou B1R (DABk) (todos em doses subnociceptivas) aumentou os comportamentos 

de dor induzidos pelo anastrozol, os quais foram reduzidos pelo pré-tratamento com o 

antagonista do TRPV4. A inibição local das vias de sinalização dependentes da ativação dos 

receptores de cininas, PLC, PKC ou PKCε atenuou os parâmetros dolorosos induzidos pelos 

agonistas TRPV4, B2R ou B1R em animais previamente tratados com anastrozol. Dessa 

maneira, confirmamos o envolvimento do TRPV4, bem como a interação intracelular dos 

receptores de cininas (B2R e B1R) com o TRPA1 (via sinalização da PLC/PKC e PKA) e com 

o TRPV4 (via sinalização da PLC, PKC e PKCε). Assim, a regulação dos receptores de cininas 

ou do TRPA1 e TRPV4 incentiva o tratamento direcionado para mitigar o impacto potencial 

dos sintomas dolorosos relatados pelos usuários dos IA, como o anastrozol. 

 

Palavras-chave: inibidores da aromatase; terapia endócrina adjuvante; vias intracelulares; 

TRPs; câncer de mama. 
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ABSTRACT 

KININ B2 AND B1 RECEPTORS SENSITIZE THE POTENTIAL TRANSIENT 

ANKYRIN 1 AND VANILLOID 4 RECEPTORS CONTRIBUTING TO 

ANASTROZOLE-INDUCED MUSCULOSKELETAL PAIN SYMPTOMS 

 

AUTHOR: Maria Fernanda Pessano Fialho 

ADVISOR: Sara Marchesan de Oliveira 

Anastrozole, an aromatase inhibitor (AI), induces painful musculoskeletal symptoms, which 

reduce patients’ quality of life and may lead to therapy discontinuation. Studies have been made 

to understand the mechanisms involved in these painful symptoms to manage them better. In 

this sense, the Transient Receptor Potential Ankyrin 1 (TRPA1) and kinin B2 (B2R) and B1 

(B1R) receptors contribute to the development and maintenance of painful symptoms associated 

with AI use. Another potential target that might be involved in the painful symptoms is 

Transient Receptor Potential Vanilloid 4 (TRPV4), which is co-localized with the TRPA1 

channel in primary sensory neurons. However, the involvement of TRPV4 and the possible 

sensitization of TRPA1 and TRPV4 by signalling pathways downstream of B2R and B1R 

activation in anastrozole-induced pain are unknown. The musculoskeletal pain model was 

induced by oral administration of anastrozole in male C57BL/6 mice. Anastrozole caused pain 

symptoms (mechanical allodynia and loss of muscle strength) in mice, which were reduced by 

B2R (Icatibant), B1R (DALBk) or TRPA1 (A967079) antagonists. The local administration of 

B2R (bradykinin), B1R (DABk) or TRPA1 (AITC) agonists (all in sub-nociceptive doses) 

induced overt nociceptive behaviour and enhanced and prolonged the painful parameters in 

anastrozole-treated mice, which were attenuated after pre-treatment with their respective 

antagonists. Utilizing agonists, antagonists of these receptors, and an in vivo desensitization 

protocol, we confirmed the interaction between B2R, B1R, and TRPA1 in the painful symptoms 

induced by anastrozol. The local administration of PLC, PKC or PKA inhibitors attenuated the 

painful symptoms induced by B2R, B1R or TRPA1 agonists in animals previously treated with 

anastrozole. HC067047, TRPV4 antagonist, reduced the anastrozole-induced mechanical 

allodynia and muscle strength loss. In animals previously treated with anastrozole, the local 

administration of the TRPV4 (4α-PDD or hypotonic solution), B2R (bradykinin) or B1R 

(DABk) agonists (all in sub-nociceptive doses) enhanced the anastrozole-induced pain 

behaviours, which were reduced by pre-treatment with TRPV4 antagonist. Local inhibition of 

signalling pathways dependent on kinin receptor activation, PLC, PKC, or PKCε pathways 

attenuated the painful parameters induced by TRPV4, B2R and B1R agonists in animals 

previously treated with anastrozole. In this way, we confirmed the involvement of TRPV4, as 

well as the intracellular interaction of kinin receptors (B2R and B1R) with TRPA1 (via 

PLC/PKC and PKA signalling) and TRPV4 (via PLC, PKC and PKCε signalling). Thus, 

regulating kinin receptors or the TRPA1 or TRPV4 encourages targeted treatment to mitigate 

the potential impact of painful symptoms reported by AI users, such as anastrozole. 

 

Keywords: aromatase inhibitors; adjuvant endocrine therapy; intracellular pathways; TRPs; 

breast cancer. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Nos itens INTRODUÇÃO e REVISÃO BIBLIOGRÁFICA constam a introdução e 

uma revisão da literatura sobre os temas abordados nesta tese, respectivamente. A metodologia 

utilizada, resultados obtidos, discussões pertinentes e referências bibliográficas que compõem 

esta tese estão apresentados nos itens descritos abaixo, e representam a íntegra deste estudo:  

 

(i) ARTIGO CIENTÍFICO I, publicado no periódico internacional Pharmaceutics 

(Qualis A1 na Área Ciências Biológicas II, Fator de impacto 5,4 e índice H 85 em 

2024); 

(ii) ARTIGO CIENTÍFICO II, publicado no periódico internacional Molecular 

Neurobiology (Qualis A1 na Área Ciências Biológicas II, Fator de impacto 5,1 e 

índice H 130 em 2024); 

 

O item DISCUSSÃO e CONCLUSÕES encontrado no final desta tese, apresenta 

interpretações e comentários gerais sobre os artigos científicos I e II contidos neste estudo. 

 

As ABREVIATURAS e REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente 

aquelas que aparecem nos itens INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA e 

DISCUSSÃO desta tese, uma vez que as abreviaturas e referências utilizadas para a elaboração 

dos artigos científicos estão mencionadas nos mesmos. 

 

No item APÊNDICE I consta a capa de artigos complementares a essa tese, produzidos 

como primeira autoria durante o período de doutorado e publicados nas revistas: Pharmacology 

& Therapeutics (Qualis A1 na Área Ciências Biológicas II, Fator de impacto 13,5 (em 2024) e 

índice H 220): “Animal models of fibromyalgia: What is the best choice?”. 

Inflammopharmacology (Qualis A1 na Área Ciências Biológicas II, Fator de impacto 5,8 (em 

2024) e índice H 61): “Could the fibromyalgia syndrome be triggered or enhanced by COVID-

19?”. European Journal of Pharmacology (Qualis A1 na Área Ciências Biológicas II, Fator de 

impacto 5,0 (em 2024) e índice H 197): “Involvement of peripheral mast cells in a 

fibromyalgia model in mice”. 
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Nos itens ANEXOS constam as autorizações do Comitê de Ética em Uso Animal da 

Universidade Federal de Santa Maria para o uso dos animais de experimentação e a licença para 

utilização do artigo científico. 
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1. INTRODUÇÃO 

O câncer é um importante problema de saúde global e uma das principais causas de 

morbilidade e mortalidade. A incidência do câncer aumentou nas últimas décadas devido ao 

aumento da expectativa de vida, mudanças no estilo de vida e melhores métodos de diagnóstico 

(SIEGEL et al., 2023; SUNG et al., 2021). A dor é o sintoma sensorial mais comum em 

pacientes com câncer (BENNETT et al., 2019), e sua prevalência pode aumentar durante e após 

o regime terapêutico (procedimentos cirúrgicos, radioterapia e/ou tratamento antineoplásico) 

(BENNETT et al., 2019; MANTYH, 2006). 

O câncer da mama é o câncer mais comum entre as mulheres no mundo todo (11,7%), 

com uma estimativa de milhões de novos casos anualmente (2,3 milhões de novos casos) e 

responsável por 15,5% das mortes por câncer no ano de 2020 (SIEGEL et al., 2023; SUNG et 

al., 2021). As pacientes com câncer de mama podem desenvolver sintomas dolorosos causados 

pelo próprio tumor e suas metástases, procedimentos cirúrgicos, ou tratamentos oncológicos 

(BENNETT et al., 2019; LOIBL et al., 2021; MANTYH, 2006), sendo a dor crônica relatada 

em 74% dos casos (HAMOOD et al., 2018). 

Atualmente, a terapia endócrina adjuvante representa uma abordagem terapêutica 

indispensável para mulheres diagnosticadas com câncer de mama positivo para receptores 

hormonais, uma vez que melhora consideravelmente a qualidade de vida e as taxas de 

sobrevivência das pacientes (TENTI et al., 2020; WAKS; WINER, 2019). A terapêutica 

adjuvante com inibidores da aromatase (AIs) é principal terapia sistêmica, recomendada por 

um longo período (5-10 anos), para mulheres pós-menopausa após o diagnóstico de câncer de 

mama, sendo mais comumente prescrito o anastrozol (64% dos casos) (BURSTEIN et al., 2019; 

GIBSON et al., 2009; NYROP et al., 2016; TENTI et al., 2020; WAKS; WINER, 2019). 

Embora o uso desta classe de medicamento seja considerado seguro e promissor, 

muitos pacientes relatam efeitos adversos significativos desde o início do tratamento (HENRY 

et al., 2008; LAROCHE et al., 2014; TENTI et al., 2020; WAKS; WINER, 2019). Sintomas 

musculoesqueléticos dolorosos, caracterizados por rigidez matinal, dores articulares, mialgia e 

diminuição da força, são sintomas dolorosos diários de muitos pacientes (30-60%) que utilizam 

os AIs (CREW et al., 2007; HENRY et al., 2008; LAROCHE et al., 2014). Infelizmente, as 

abordagens terapêuticas que atenuam a dor associada a distúrbios articulares inflamatórios são 

ineficazes para aliviar a dor relatada pelo pacientes em tratamento com IAs (CREW et al., 

2007), motivo pelo qual pelo menos um quarto dos pacientes descontinuam a terapia (HENRY 

et al., 2008). Uma vez que o sucesso da terapia com IAs depende da habilidade dos pacientes 
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em aderir ao tratamento, estudos que objetivem intervenções para aliviar os sintomas dolorosos 

nesses pacientes são necessários (CREW et al., 2007). 

Esforços têm sido feitos para elucidar os mecanismos envolvidos nos sintomas 

dolorosos relacionados ao uso dos AIs e assim, melhor tratá-los (BRUSCO et al., 2023; DE 

LOGU et al., 2016; FIALHO et al., 2023a, 2023b; FUSI et al., 2014; ROBARGE et al., 2016). 

Os estudos atuais concentraram-se na capacidade dessa classe de medicamento em modular a 

excitabilidade dos neurônios sensoriais (ROBARGE et al., 2016), o qual parece ser um 

mecanismo dependente da estimulação direta dos Receptores de Potencial Transitório 

Anquirina 1 (TRPA1, do inglês Transient Receptor Potential Ankyrin 1) pelos IAs (FUSI et al., 

2014). Embora os autores sugiram que o TRPA1 seja um dos principais mediadores das ações 

pró-algésicas dos IAs, a concentração de IAs necessária para sua ativação in vitro é maior do 

que aquela encontrada no plasma de pacientes (FUSI et al., 2014). Dessa forma, as evidências 

atuais não descartam que outras vias pró-algésicas operem sozinhas ou em conjunto no 

desenvolvimento e manutenção desses sintomas dolorosos. De fato, a ativação do Receptor 

Ativado por Protease-2 (PAR2, do inglês  Protease activated receptor 2) pareceu mediar em in 

vitro a sensibilização do TRPA1, contribuindo para a dor induzida pelos AIs (FUSI et al., 2014). 

Além disso, os Receptores B2 (B2R) e B1 (B1R) de cininas também parecem estar mediando o 

desenvolvimento dos sintomas dolorosos associados ao uso de IAs (BRUSCO et al., 2023; 

FUSI et al., 2014). 

Relevantemente, a ativação de ambos os receptores de cininas, B2R e B1R, em 

neurônios sensoriais medeiam a sensibilização dos Receptores de Potencial Transitório (TRPs, 

do inglês Transient Receptor Potential), como o TRPA1 e o Receptor de Potencial Transitório 

Vanilóide 4 (TRPV4, do inglês Transient Receptor Potential Vanilloid 4), e contribuí para o 

desenvolvimento e manutenção de comportamentos dolorosos em diferentes modelos de dor 

(BANDELL et al., 2004; BAUTISTA et al., 2006; COSTA et al., 2018; FERREIRA; DA 

SILVA; CALIXTO, 2004; PENG; POOLE; VELDHUIS, 2022; WANG et al., 2008b). Estudos 

demonstram que a proteína quinase C (PKC, do inglês Protein kinase C) e a proteína quinase 

A (PKA, do inglês Protein kinase A) formadas após a estimulação de diferentes subtipos de 

receptores acoplados à proteína G (GPCRs, do inglês G Protein-Coupled Receptors), são 

capazes de fosforilar, por via intracelular, o TRPA1 e o TRPV4 e modular a sua ativação 

(PENG; POOLE; VELDHUIS, 2022; VELDHUIS et al., 2015). Além disso, a liberação de 

cálcio (Ca2+) dos estoques intracelulares e as substâncias metabolizadas durante a hidrólise do 

ácido araquidônico (AA) são sensibilizadores intracelulares bem estabelecidos do TRPA1 e 

TRPV4 (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; BAUTISTA et al., 2006; PENG; POOLE; 
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VELDHUIS, 2022; SCHMIDT et al., 2009; WANG et al., 2008b; WENG et al., 2012). 

Portanto, esses mecanismos potencialmente interligados dependentes de GPCRs, como os 

receptores de cininas, podem aumentar a atividade do TRPA1 e do TRPV4 e/ou o tráfego para 

a membrana, permitindo à amplificação de sintomas dolorosos (PENG; POOLE; VELDHUIS, 

2022; SCHMIDT et al., 2009). 

Até o momento o envolvimento do TRPV4 e se a ativação dos B2R e B1R as vias de 

sinalização a jusante da ativação de B2R e B1R contribuem para a sensibilização dos canais 

TRPA1 e TRPV4 no modelo de dor induzido por IAs, como o anastrozol, são desconhecidas. 

Embora a contribuição individual do TRPA1 e dos receptores de cininas no modelo de dor 

induzida por IA já tenha sido esclarecida (BRUSCO et al., 2023; FUSI et al., 2014), é plausível 

sugerirmos que esses receptores possam estar atuando em conjunto para sustentar tais sintomas 

dolorosos.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 DOR E NOCICEPÇÃO  

A dor é uma experiência subjetiva, individual e tem papel fundamental de sinalizar 

para o organismo danos potenciais ocasionados por estímulos físicos, térmicos e químicos 

nocivos, protegendo-o de futuras lesões, e consequentemente torna-se essencial para a 

sobrevivência e o bem-estar de um organismo (BASBAUM et al., 2009; KUNER; KUNER, 

2021; OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 2014; TRACEY, 2017). A dor é considerada uma 

experiência complexa, pois além de provocar uma sensação desagradável, é capaz de gerar 

angústia, aflição, decréscimo da produtividade no trabalho com consequente redução da 

qualidade de vida dos pacientes por ela acometidos (PANDELANI et al., 2023; WILLIAMS; 

CRAIG, 2016). Segundo a Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP, do inglês 

International Association for the Study of Pain), a dor é definida como “uma experiência 

sensorial e emocional desagradável associada, ou semelhante à aquela associada, à uma lesão 

tecidual real ou potencial” (RAJA et al., 2020). Assim, embora utilizemos uma única palavra, 

dor, para descrever uma ampla gama de sensações desagradáveis associadas ao desconforto e 

desprazer, a dor é influenciada por fatores biológicos, psicológicos e sociais (BASBAUM et 

al., 2009; CHO; DEOL; MARTIN, 2021; RAJA et al., 2020). 

Ainda que a nocicepção e a dor sejam considerados termos distintos, a dor causada por 

uma lesão não pode ocorrer sem a nocicepção (SNEDDON, 2018). A dor é considerada uma 

experiência individual e subjetiva, pois os indivíduos aprendem a descrevê-la por meio de suas 

experiências, emoções, expectativas, contexto cultural e estado mental (BASBAUM et al., 

2009; CHO; DEOL; MARTIN, 2021; RAJA et al., 2020). Já a nocicepção, refere-se apenas ao 

componente sensorial da dor, incluindo todos os processos de codificação e processamento de 

informações desencadeadas pelos estímulos nocivos (LOESER; TREEDE, 2008; PRESCOTT; 

RATTÉ, 2017; SNEDDON, 2018). Assim, por envolver fatores emocionais difíceis de serem 

avaliados em animais, a dor em modelos experimentais é geralmente avaliada pelo componente 

sensorial, conhecido como nocicepção (DEUIS; DVORAKOVA; VETTER, 2017; LOESER; 

TREEDE, 2008; SNEDDON, 2018). 

 

2.1.1 Transmissão da Dor 

O processo nociceptivo é iniciado quando estímulos nocivos, sejam eles físicos, 

térmicos ou químicos são detectados por uma subpopulação de fibras aferentes primárias ou 

também conhecidos como neurônios de primeira ordem (BASBAUM et al., 2009; BASBAUM; 

JESSELL, 2000). As fibras aferentes primárias possuem quatro componentes funcionais: O 
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terminal periférico, parte da fibra localizada na periferia do corpo ou nos tecidos, responsável 

por detectar e realizar a transdução dos estímulos sensoriais em sinais elétricos, iniciando os 

potenciais de ação. O axônio, responsável por conduzir os potenciais de ação, e o corpo celular 

que controla a identidade e a integridade do neurônio, e integra os potenciais de ação 

transmitidos pelos terminais periféricos. Por último, o terminal central,  componente que forma 

o elemento pré-sináptico no sistema nervoso central (SNC) (VIANA; VOETS, 2019; WOOLF; 

MA, 2007).  

Os corpos celulares das fibras aferentes primárias inervam diferentes regiões do corpo 

e estão localizados em diferentes gânglios sensoriais (BASBAUM et al., 2009; FIORE et al., 

2023). Os corpos celulares que inervam o tronco e os membros do corpo são encontrados no 

gânglio da raiz dorsal (DRG, do inglês dorsal root ganglion), localizados ao longo da coluna 

vertebral e considerado parte do sistema nervoso periférico (BASBAUM et al., 2009; VRIENS; 

NILIUS; VOETS, 2014). Já o gânglio do trigêmeo abriga os corpos celulares dos neurônios que 

inervam a cabeça, e é responsável por transmitir informações sensoriais da face, boca e outras 

estruturas cranianas (VILLANUEVA; NOSEDA, 2013). O gânglio nodoso abriga os corpos 

celulares das fibras aferentes vagais, e transmite as informações sensoriais dos órgãos internos, 

como o coração, os pulmões, o trato gastrointestinal e outros (BASBAUM et al., 2009; 

GEBHART; BIELEFELDT, 2016). 

Essas fibras apresentam uma morfologia única, constituída por um único axônio 

originado do corpo celular que divide-se em dois ramos: Um ramo se estende aos tecidos 

periféricos, como pele, mucosa e órgãos internos, e o outro ramo estendendo-se para o SNC 

(medula espinhal ou tronco encefálico), retransmitindo as informações sensoriais detectadas 

nos tecidos periféricos para os neurônios de segunda ordem (BASBAUM et al., 2009; 

BOURINET et al., 2014; TODD; R.H, 2013; VIANA; VOETS, 2019).  Dessa forma, as fibras 

aferentes primárias são classificadas como neurônios pseudo-unipolares, e sua morfologia é 

altamente adaptativa para sua funcionalidade, pois permite que um único neurônio seja 

responsável tanto pela detecção dos estímulos inócuos ou nocivos na periferia quanto pela 

transmissão rápida desses sinais para o SNC, onde esses sinais serão processados e interpretados 

como estímulo sensorial inócuo ou doloroso (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009; 

DUBIN; PATAPOUTIAN, 2010; KUNER; KUNER, 2021). 

Para que ocorra a transmissão sensorial, seja ela inócua ou nociva, é necessário a 

ativação das fibras aferentes primárias (BASBAUM et al., 2009; MEYER et al., 2008). Assim, 

baseando-se na sua função (isto é, velocidade de condução) quanto de suas características 

anatômicas (tamanho da fibra axonal ou mielinização), os neurônios sensoriais primários são 
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classificados em duas principais categorias, as fibras do tipo A ou do tipo C (BASBAUM et al., 

2009; BOURINET et al., 2014; DUBIN; PATAPOUTIAN, 2010; MEYER et al., 2008).  

As fibras aferentes primárias são subclassificadas em fibras Aβ, Aδ e fibras C (Figura 

1A). As fibras Aβ são altamente mielinizadas e por isso apresentam diâmetro (4-20 μm) e corpo 

celular de tamanhos grande (> 40 μm), o que favorece uma condução muito rápida do estímulo 

sensorial (> 30-70 m/s). Além disso, as fibras Aβ são ativadas por estímulos de baixo limiar 

conduzindo principalmente estímulos táteis discriminativos (por exemplo, toque leve, pressão 

e vibração) e são responsáveis pela localização e postura do corpo no espaço, fenômeno 

denominado de propriocepção. Apesar desse tipo de fibras transmitirem normalmente estímulos 

de baixo limiar que sinalizam as sensações inócuas, sabe-se que em algumas condições de dor 

crônica, essas fibras podem estar contribuindo para a  transmissão de estímulos nocivos 

(COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009; KUNER; FLOR, 2017). 

Os outros dois tipos de fibras aferentes primárias, Aδ e C, são responsáveis por 

conduzir os estímulos nocivos, e por isso são tradicionalmente conhecidas como nociceptores 

ou “fibras de dor” (D’MELLO; DICKENSON, 2008; KUNER; FLOR, 2017). Elas podem 

responder a diferentes modalidades de estímulos nocivos, incluindo estímulos mecânicos, 

térmicos e químicos. Embora alguns nociceptores respondam apenas a um único tipo de 

estímulo, outros são responsivos para dois ou mais estímulos, sendo denominados como 

nociceptores polimodais, capazes de detectar diversos estímulos sensoriais (BASBAUM et al., 

2009; BESSOU; PERL, 1969; PARICIO-MONTESINOS et al., 2020). Dessa forma, considera-

se que os nociceptores possuem diferentes propriedades biofísicas e moleculares que permitem 

detectar e responder seletivamente a estímulos nocivos (BASBAUM et al., 2009; PARICIO-

MONTESINOS et al., 2020).  
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Figura 1- Representação das vias ascendentes e descendentes da dor. As fibras aferentes primárias conduzem 

estímulos sensoriais periféricos até o corno dorsal da medula espinhal. (A) Essas fibras são classificadas em fibras 
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Aβ (azul escuro, mielinizadas), Aδ (em verde claro, finamente mielinizadas) e C (em rosa, não-mielinizadas). As 

fibras sensoriais primárias, Aβ, Aδ e C, detectam estímulos inócuos ou nocivos (mecânico, térmico e químico) e 

conduzem o sinal sensorial até o corno dorsal da medula espinhal via potenciais de ação. (B) Essas fibras fazem 

sinapse com interneurônios espinhais (laranja) que ativam neurônios motores, conduzindo a informação até o 

tecido muscular, na periferia, sinalizando a rápida retirada da parte do corpo em contato com o estímulo 

potencialmente nocivo. (C) As fibras aferentes primárias podem projetar-se para as lâminas mais superficiais (I-

III) ou mais profundas (IV-VI) do corno dorsal da medula espinhal. Nessa região também são encontradas as 

células nociceptivas específicas (NS) que são capazes de fazer sinapses com as fibras Aδ e C; enquanto nas lâminas 

profundas (IV-V) encontram-se os neurônios de faixa dinâmica ampla (FDA) que recebem informações dos três 

tipos de fibras. As fibras aferentes primárias fazem sinapse com neurônios de segunda ordem no corno dorsal da 

medula espinhal que enviam as informações sensoriais para regiões supra-espinhais por meio de duas principais 

vias ascendentes. (D) Os neurônios da via espinotalâmica (em rosa) se projetam da medula espinhal até o tálamo 

lateral, medial ou posterior, onde neurônios de terceira ordem conectam-se com o córtex somatossensorial primário 

(CS1) e secundário (CS2), córtex insular ou córtex pré-frontal, e determina o componente sensorial-discriminativo, 

localização e a intensidade e aspectos cognitivos do estímulo nocivo (E) Os neurônios da via espinoparabraquial 

amigdalóide (em azul) partem da medula espinhal até a amigdala, e desta para o córtex insular e cingulado, 

estabelecendo o componente afetivo-emocional da dor. (F) Vias descendentes da dor (em verde) projetam-se de 

áreas encefálicas para áreas do tronco encefálico como a substância cinzenta periaquedutal (PAG) e medula rostral 

ventromedial (RVM), que ao serem ativadas são capazes de modular o processamento espinhal da dor. Adaptado 

de Benarroch (2008), D’Mello; Dickenson (2008), Ossipov; Dussor; Porreca (2010); Finnerup et al (2021). Partes 

da Figura foram elaboradas usando imagens da Servier Medical Art, fornecidas pela Servier, licenciadas sob uma 

licença não-portada Creative Commons Attribution 3.0.  

 

As fibras Aδ são finamente mielinizadas, apresentam diâmetro (2-5 μm) e corpo 

celular (30-40 μm) de tamanhos médio, possuindo uma velocidade de condução rápida (12-30 

m/s) do estímulo nocivo, e são conhecidas por mediar a dor “rápida” e bem localizada 

(BASBAUM et al., 2009; BOURINET et al., 2014; WANG; THYAGARAJAN, 2022) (Figura 

1A). Esse tipo de fibra pode ser subdividida em fibra do tipo I, que respondem a estímulos 

mecânicos e químicos, mas possui um alto limiar de detecção para o calor (> 50°c) e as do tipo 

II que possuem um alto limiar para a detecção de estímulos mecânicos e baixo limiar para a 

detecção do calor (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009; BOURINET et al., 2014; 

KUNER, 2010). 

A segunda classe de nociceptores é constituída de fibras nociceptivas do tipo C 

(Figura 1A), as quais não são mielinizadas e por isso têm diâmetro (0,4-1,2 μm) e corpo celular 

(< 25 μm) de tamanhos pequenos, o que a faz conduzir lentamente (0,5-2 m/s) os estímulos 

nocivos, conferindo o que popularmente identificamos como dor latejante ou “secundária”. As 

fibras C detectam seletivamente estímulos nociceptivos ou dolorosos por possuírem alto limiar 
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de ativação (BASBAUM et al., 2009; BOURINET et al., 2014; MELLO; DICKENSON, 2008; 

SHIERS et al., 2021). As fibras C são subdivididas em fibras C peptidérgicas e não 

peptidérgicas (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009; SHIERS et al., 2021). As 

subpopulações de fibras C são ainda mais diversas do que apenas esses dois subconjuntos, uma 

vez que elas se originam de linhagens distintas durante o seu desenvolvimento, e portanto 

podem ser subdivididas por meio de diferentes marcadores moleculares (BACHY et al., 2011; 

BOURINET et al., 2014; LUO et al., 2007; SHIERS et al., 2021). 

As fibras C peptidérgicas são assim denominadas por liberarem neuropeptídeos pró-

inflamatórios como a substância P (SP) e o peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP, 

do inglês calcitonin gene-related peptide). Além disso, elas também expressam o receptor de 

tropomiosina relacionada à quinase A (TrkA, do inglês tropomyosin-related kinase A) que 

responde ao fator de crescimento do nervo (NGF, do inglês nerve growth factor). Ao passo que 

as fibras C não peptidérgicas são compostas principalmente por neurônios que expressam o 

receptor de neutrofina c-Ret, que é alvo do fator neurotrófico derivado da glia. Como 

mencionado, essas duas subpopulações de fibras C não são molecularmente homogêneas, 

refletindo em diferentes funções na detecção das informações sensoriais. Por exemplo, as 

células positivas para o receptor c-Ret contêm uma população de neurônios que expressam 

conjugados de glicol na superfície celular, conhecidos como isolectina B4 (IB4) (BOURINET 

et al., 2014; MOLLIVER et al., 1995; SHIERS et al., 2021) e receptores purinérgicos (por 

exemplo P2X3) (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009). Além disso, um subgrupo 

específico de células Ret-positivas e negativas para IB4 corresponde as fibras C 

mecanorreceptoras de baixo limiar que expressam especificamente a tirosina hidroxilase e o 

transportador vesicular de glutamato VGlut3 (BOURINET et al., 2014; LI et al., 2011; SEAL 

et al., 2009). No entanto, apesar das claras diferenças entre as duas populações de fibras C, 

ainda são necessários mais estudos para esclarecer os diferentes tipos funcionais de estímulos 

que elas podem responder (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009; PARICIO-

MONTESINOS et al., 2020; SCHOLZ; WOOLF, 2002; SHIERS et al., 2021).  

A medula espinhal é considerada o principal centro de processamento sensorial do 

SNC, pois realiza conexões importantes entre regiões periféricas e supra-espinhais 

(BOURINET et al., 2014) (Figura 1C). A medula espinhal pode ser subdividida em 10 lâminas 

(I-X), que se estendem da região mais superficial à região mais profunda (D’MELLO; 

DICKENSON, 2008). As lâminas I-VI formam o corno dorsal da medula espinhal, que contém 

as terminações centrais dos neurônios aferentes primários, interneurônios envolvidos no 

processamento sensorial e os neurônios de projeção ou também conhecidos como neurônios de 
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segunda-ordem (BASBAUM et al., 2009; KUNER, 2010; KUNER; KUNER, 2021). O corno 

ventral da medula espinhal (localizado nas lâminas mais profundas), por outro lado, contém 

neurônios envolvidos no controle motor (KUNER; KUNER, 2021; VRIENS; NILIUS; 

VOETS, 2014) (Figura 1C). 

A organização laminar do corno dorsal da medula espinhal (I-VI) também sugere 

papéis funcionais distintos das fibras aferentes primárias e dos interneurônios espinhais. As 

lâminas I e II (também conhecida como zona marginal e substância gelatinosa, 

respectivamente), constituem o principal alvo para os nociceptores (fibras nociceptivas Aδ e 

C). No entanto, vale ressaltar que essas fibras, em menor número, também podem ser projetadas 

para as lâminas mais profundas do corno dorsal da medula espinhal (D’MELLO; 

DICKENSON, 2008; KUNER; KUNER, 2021; TODD, 2010). A lâmina II pode ser 

frequentemente subdividida em duas partes: interna (IIi) e externa (IIo) (BASBAUM et al., 

2009; KUNER, 2010). Por exemplo, as fibras C peptidérgicas se projetam para a lâmina I e 

para a parte mais externa da lâmina II (IIo), enquanto as fibras C não peptidérgicas são 

direcionadas para a parte mais interna da lâmina II (IIi). Por outro lado, as fibras Aβ 

(responsivas a estímulo sensoriais inócuos) projetam-se para as lâminas I e IIo, bem como para 

a região mais profunda do corno dorsal, a lâmina V. Estudos anatômicos e análises 

eletrofisiológicas demonstraram que as fibras que se projetam na lâmina I geralmente 

respondem à estímulos nocivos (por exemplos, fibras Aδ e C), enquanto as que se projetam 

para a lâmina III e V são geralmente responsivos à estimulação inócua (por exemplo, fibras Aβ) 

(BASBAUM et al., 2009; BOURINET et al., 2014; D’MELLO; DICKENSON, 2008; KUNER, 

2010; KUNER; FLOR, 2017; TODD, 2010) (Figura 1C). 

Na região mais superficial do corno dorsal da medula espinhal, lâminas I e II, também 

são encontradas as células nociceptivas específicas (NS, do inglês nociceptive specific), as quais 

são capazes de fazer sinapses com as fibras Aδ e C, uma vez que elas disparam potenciais de 

ação quando um estímulo doloroso é detectado na periferia (BOURINET et al., 2014; 

COGHILL, 2020; D’MELLO; DICKENSON, 2008). Nas lâminas mais profundas, lâmina V, 

existe outro tipo de neurônio denominado de neurônio de faixa dinâmica ampla (FDA), o qual 

recebe informações dos três tipos de fibras sensoriais e, portanto, responde a uma ampla gama 

de estímulos desde o toque leve e a estímulos nocivos (mecânico, térmico e químico) 

(BOURINET et al., 2014; COGHILL, 2020; D’MELLO; DICKENSON, 2008) (Figura 1C). 

Vale ressaltar que outros tipos células não neuronais são encontrados na medula espinhal como 

astrócitos e micróglia (células gliais), e também são capazes de influenciar na transmissão da 
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dor, especialmente sob condições patológicas (D’MELLO; DICKENSON, 2008; FIORE et al., 

2023; KUNER, 2010; KUNER; FLOR, 2017). 

No corno dorsal da medula espinhal também há presença de interneurônios, os quais 

compõem a grande parte da população neuronal em todo corno dorsal e estão 

predominantemente na lâmina I e III (HUGHES; TODD, 2020; SORKIN; TONY, 2013; 

TODD, 2017). Esses interneurônios podem ser classificados em excitatórios, os quais liberam 

o neurotransmissor glutamato, e inibitórios que liberam os neurotransmissores ácido gama 

aminobutírico (GABA, do inglês, gamma-aminobutyric acid) e glicina. Sendo assim, os 

interneurônios são capazes de aumentar ou diminuir a resposta das células NS e FDA, e 

consequentemente tem habilidade de modular a saída do sinal nociceptivo do corno dorsal da 

medula espinhal (BOURINET et al., 2014; D’MELLO; DICKENSON, 2008; HUGHES; 

TODD, 2020; SORKIN; TONY, 2013; TODD, 2017). 

Para que a experiência sensorial seja iniciada, seja ela inócua ou nociva, é necessário 

que os estímulos sensoriais sejam reconhecidos na periferia e retransmitidos até o SNC, 

processo conhecido como transdução sensorial, a qual a energia do estímulo é convertida em 

correntes iônicas (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009; GOLD, 2013). O processo 

de transdução sensorial é estabelecido a partir da despolarização da membrana neuronal, e pode 

ser iniciado por três maneiras principais (GOLD, 2013).  

Um potencial gerador por ser originado diretamente pela ativação e abertura de canais 

iônicos, incluindo principalmente os TRPs, canais de sódio (Na+), canais iônicos sensíveis a 

ácido (ASIC, do inglês acid-sensing ion channel), entre outros (BINGHAM et al., 2009; 

CATERINA et al., 1997; GRACE et al., 2014; JULIUS, 2013). À medida que o estímulo 

sensorial atinge o limiar crítico de ativação dos canais iônicos, ocorrerá a abertura desses canais 

expressos na membrana do neurônio sensorial e promoverá a entrada de íons carregados 

positivamente, como Na+ e Ca2+ para dentro da célula (GOLD, 2013). O processo de 

despolarização da membrana neuronal, ou seja, a inversão temporária na sua polaridade 

(interior da célula se torna positivamente carregado em relação ao exterior), é crucial para o 

processo de transmissão do impulso nervoso, pois é o primeiro passo na geração de um 

potencial de ação, que será propagado em direção ao SNC (BASBAUM et al., 2009; GOLD, 

2013; MELLO; DICKENSON, 2008). Além disso, diferentes estímulos sensoriais também 

podem atuar nos GPCRs expressos nos nociceptores, levando a ativação de cascatas de 

sinalização intracelulares, capazes de modificar a atividade desses canais iônicos e impulsionar 

o disparo do potencial de ação (GOLD, 2013). 
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Um segundo mecanismo subjacente ao potencial gerador envolve o fechamento de 

canais responsáveis por gerar correntes hiperpolarizantes, como os canais de potássio (K+) 

(ROCHA-GONZÁLEZ; MAO; ALVAREZ-LEEFMANS, 2008). O fechamento dos canais de 

K+ é um mecanismo indireto capaz de contribuir para uma corrente despolarizante, devido a 

distribuição de íons K+ dentro e fora do neurônio, pois os neurônios nociceptivos apresentam 

alta concentração intracelular de K+ (GOLD, 2013; ROCHA-GONZÁLEZ; MAO; ALVAREZ-

LEEFMANS, 2008). Dessa maneira, quando ocorre o fechamento dos canais de K+ permite que 

o interior do neurônio permaneça mais positivo, facilitando que o potencial de membrana se 

eleve para um valor acima do limiar de potencial de ação. Vale ressaltar que, para a eficiência 

desse mecanismo é necessário que uma corrente de despolarização, por exemplo a abertura de 

canais de Na+, esteja simultaneamente ativa (GOLD, 2013; ROCHA-GONZÁLEZ; MAO; 

ALVAREZ-LEEFMANS, 2008). O terceiro mecanismo é também indireto e depende de uma 

associação entre um canal iônico capaz de conduzir a despolarização da membrana, e um canal 

iônico controlado por baixa tensão capaz de empurrar o potencial de membrana acima do limiar 

de potencial de ação (GOLD, 2013; LIU et al., 2010). 

A transmissão dos estímulos sensoriais é transmitida, via potenciais de ação, até o 

corno dorsal da medula espinhal pelos neurônios aferentes primários (neurônios de primeira 

ordem). Quando os potenciais de ação atingem os terminais pré-sinápticos no corno dorsal da 

medula espinhal ocorre conexões com neurônios motores (fibras eferentes, os quais conduzem 

a informação do SNC para a periferia contribuindo para o reflexo de retirada do membro afetado 

pelo estímulo potencialmente nocivo) (DERDERIAN; TADI, 2019; VRIENS; NILIUS; 

VOETS, 2014) (Figura 1B).  

Além disso, quando os potenciais de ação alcançam os terminais pré-sinápticos no 

corpo dorsal da medula espinhal, ocorre a abertura dos canais de cálcio dependentes à voltagem 

(VGCCs, do inglês, voltage-gated calcium channel) que contribuem para a exocitose de 

neurotransmissores excitatórios das vesículas sinápticas. Por exemplo, o glutamato que ao ligar-

se em receptores glutamatérgicos pós-sinápticos disparam potenciais pós-sinápticos 

excitatórios (BASBAUM et al., 2009; BOURINET et al., 2014). O glutamato é capaz de ativar 

receptores ionotrópicos (canais iônicos) ou metabotrópicos (GPCRs) presentes em neurônios 

pós-sinápticos. Entre os receptores ionotrópicos, destaca-se o receptor α-amino-3-hidroxil-5-

metil-4-isoxazol propiônico (AMPA) e o N-metil-D-aspartado (NMDA), os quais são altamente 

permeáveis ao íon Ca2+. Uma vez que o glutamato é liberado do terminal pré-sináptico, ocorre 

ativação destes receptores e um maior influxo de Ca2+ para dentro do neurônio pós-sináptico, 

resultando na despolarização da membrana, que possuí papel fundamental na plasticidade 
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sináptica no corno dorsal da medula espinhal (KUNER; KUNER, 2021; LARSSON, 2009; 

TONG; KAFTAN; MACDERMOTT, 2008). Curiosamente, embora os receptores sensíveis ao 

glutamato estejam majoritariamente presentes nos terminais centrais dos aferentes primários, 

onde contribuem para a transmissão sináptica na medula espinhal, eles também são encontrados 

na periferia, onde podem impulsionar a geração do potencial de ação (GOLD, 2013; PARK; 

HAN, 2022).  

A composição das substâncias liberadas no corno dorsal da medula espinhal depende 

do tipo de fibra que será ativada. Dependendo do estímulo, algumas fibras nervosas sensoriais 

também liberam o fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF, do inglês brain-derived 

neurotrophic factor), trifosfato de adenosina (ATP, do inglês Adenosine triphosphate), 

quimiocinas, fator de necrose tumoral-α (TNF-α), entre outros. Uma vez liberados, eles se ligam 

aos seus respectivos receptores sinápticos nos neurônios do corno dorsal da medula espinhal 

e/ou aos seus receptores expressos em células não neuronais da medula espinhal (BASBAUM 

et al., 2009; FIORE et al., 2023). Ademais, após a ativação das fibras C peptidérgicas ocorre a 

liberação de SP e CGRP que ativam seus respectivos GPCRs, conhecidos como receptor de 

neurocinina 1 (NK1, do inglês, neurokinin 1) e receptor de calcitonina 1 e 2 (CGRP-1 e CGRP-

2), expressos tanto a nível periférico quanto central (BINGHAM et al., 2009; CHOI; DI 

NARDO, 2018; SHIERS et al., 2021). À nível periférico, a liberação desses neuropeptídeos 

causa uma forma específica de inflamação, conhecida como inflamação neurogênica. Esse tipo 

específico de inflamação gera um aumento na permeabilidade vascular com subsequente 

extravasamento plasmático e edema, acúmulo de células inflamatórias, especialmente 

neutrófilos, e liberação de diversos mediadores inflamatórios (CHOI; DI NARDO, 2018; 

GEPPETTI et al., 2008).  

Esse processo inflamatório periférico pode promover uma redução do limiar de 

ativação e a amplificação da resposta dos nociceptores periféricos, fenômeno denominado como 

sensibilização periférica. Uma vez estabelecida a sensibilização periférica, os nociceptores são 

capazes de amplificar a inflamação local, liberando mais neurotransmissores que junto com os 

mediadores inflamatórios liberados por células inflamatórias infiltradas e ativadas são capazes 

de atrair mais células inflamatórias, contribuindo para exacerbar ainda mais o processo 

inflamatório. Consequentemente, ocorre um aumento da eficácia sináptica no corno dorsal da 

medula espinhal gerando uma resposta aumentada dos neurônios nociceptivos do SNC, 

provocando a denominada sensibilização central (BASBAUM et al., 2009; COSTIGAN; 

SCHOLZ; WOOLF, 2009; JAYAKAR et al., 2021; MCCABE, 2004). 
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Uma vez ocasionada a sensibilização central, o SNC pode amplificar a dor, 

aumentando seu grau, duração e extensão (plasticidade sináptica) (KUNER; KUNER, 2021; 

WOOLF, 2010). A liberação de neuropeptídeos a nível de SNC contribuí ainda mais para o 

aumento dos níveis de glutamato, causando assim um feedback positivo e uma exacerbação da 

plasticidade sináptica (BINGHAM et al., 2009; CHOI; DI NARDO, 2018; KUNER; KUNER, 

2021). Dessa forma, a liberação de neurotransmissores e neuropeptídeos facilitam a sinapse dos 

neurônios aferentes primários com os neurônios de segunda ordem no corno dorsal da medula 

espinhal (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009).  

O neurônio de segunda ordem ascende o sinal nociceptivo da medula espinhal (espino) 

até o tálamo (região cerebral; talâmica) lateral, posterior e medial, pela via denominada 

espinotalâmica (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009; KUNER; KUNER, 2021) 

(Figura 1D). No tálamo lateral, constituído pelo núcleo talâmico lateral posterior e núcleo 

ventral posterior inferior, os neurônios de terceira ordem se projetam para diferentes regiões 

corticais, como o córtex somatossensorial primário (CS1) ou secundário (CS2). As projeções 

do tálamo lateral para as regiões do CS1 e CS2 medeiam o aspecto sensorial-discriminativo da 

dor, por exemplo, "quando, onde e quão forte". Sabe-se que a localização e a intensidade do 

estímulo nocivo são identificadas pelo CS1, enquanto o tipo do estímulo (por exemplo, térmico 

ou mecânico) é determinado no CS2. Além disso, grande parte das fibras da via espinotalâmica 

tem como alvo o tálamo posterior, constituído pelo núcleo posterior, núcleo suprageniculado e 

o núcleo pulvinar anterior. Atualmente sabe-se que as projeções da via espinotalâmica para o  

núcleo pulvinar anterior estão relacionadas com a dor pós-AVC (VARTIAINEN et al., 2016) e 

as respostas frente à estímulos dolorosos na pele (BASTUJI et al., 2016). Ao passo que, o núcleo 

posterior tem projeções para a ínsula posterior (DUM; LEVINTHAL; STRICK, 2009), 

contribuindo para os aspectos cognitivos da dor e para a geração da percepção dolorosa 

(BASBAUM et al., 2009; KUNER; KUNER, 2021). Finalmente, as fibras da via 

espinotalâmica também podem se projetar para o tálamo medial, constituído pelo núcleo 

mediodorsal, núcleo lateral central e o núcleo parafascicular. As células retransmissoras desses 

núcleos projetam-se principalmente para o córtex cingulado e córtex pré-frontal (DUM; 

LEVINTHAL; STRICK, 2009; KUNER; KUNER, 2021). Assim, essas projeções medeiam 

aspectos motores, orientação atencional e o componente emocional da percepção da dor. Juntos, 

a ativação do tálamo medial pode desencadear a atividade do córtex cingulado anterior, 

contribuindo para a qualidade emocional e aversiva da percepção da dor (BASBAUM et al., 

2009; BINGHAM et al., 2009; KUNER; KUNER, 2021).  
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A outra via capaz de conduzir estímulos do corno dorsal da medula espinhal (espino) 

ao córtex insular e cingulado, através de conexões no núcleo parabraquial (tronco encefálico; 

parabraquial) e na amígdala (amígdala) é a via espinoparabraquial-amigdalóide, e representa 

um caminho direto para o sistema límbico (Figura 1E). Ambas as estruturas, o córtex cingulado 

e amígdala, fazem parte do sistema límbico, onde as dimensões afetivo-emocionais da dor são 

processadas. O descontentamento e o sofrimento relacionados à dor são reconhecidos pela 

região anterior do córtex cingulado, enquanto a aversão emocional e a reação autonômica ao 

estímulo que evoca a dor, são determinados no córtex insular (BASBAUM et al., 2009; 

KUNER; KUNER, 2021). É importante ressaltar que vários outros sistemas, como diversas 

projeções para o hipocampo, hipotálamo e potencialmente outras vias através do tronco 

cerebral, também podem contribuir para a percepção multifacetada da dor gerada no córtex 

(KUNER; KUNER, 2021).  

O processamento espinhal das informações nociceptivas está sob poderoso controle 

inibitório e facilitatório, que partem de diferentes locais do tronco cerebral com longas 

projeções descendentes até o corno dorsal espinhal, conhecidas como modulação dos circuitos 

descendentes da dor (JULIUS; BASBAUM, 2001; OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 

2014). A substância cinzenta periaquedutal (PAG, do inglês periaqueductal gray matter) 

localizada no tronco encefálico, é a primeira região cerebral elucidada como parte do sistema 

modulatório da dor. Sua localização no tronco encefálico é primordial para que essa região 

exerça um forte controle descendente da dor, pois essa região é responsável por integrar 

múltiplas regiões corticais que receberam os estímulos nociceptivos ascendentes, como o córtex 

somatossensorial, córtex pré-frontal, córtex insular, córtex cingulado anterior, amídala e 

hipotálamo (BINGHAM et al., 2009; OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 2014).  

Além disso, a PAG realiza conexões com a medula rostroventromedial (RVM, do 

inglês rostral ventromedial medulla) localizada na parte inferior do tronco encefálico, 

considerada o transmissor final da via descendente, uma vez que essa região irá projetar-se 

diretamente para corno dorsal da medula espinhal (OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 

2014) (Figura 1F). A RVM exerce um efeito modulador bidirecional da dor, tanto inibindo 

quanto facilitando a dor. Esses efeitos da via descendente da dor são mediados pela existência 

de dois tipos de neurônios encontrados na RVM, conhecidos como células “liga” (on) e células 

“desliga” (off). Quando ativas as células on são capazes de facilitar a transmissão nociceptiva 

e assim causar a hiperalgesia (aumento da sensibilidade dolorosa frente à estímulos nocivos), e 

as células off quando ativas são capazes inibir a transmissão nociceptiva e assim produzir um 

efeito antinociceptivo. Esse efeito de ativação das células off é necessário para as ações 
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analgésicas dos opióides endógenos ou quando administrados por microinjeção na RVM (PAN; 

FIELDS, 1996; SALAS et al., 2016). Ambos os neurônios, on e off, partem da RVM e projetam-

se amplamente até o corno dorsal da medula espinhal, especificamente para as lâminas I, II e V 

(FIELDS; MALICK; BURSTEIN, 1995; VANEGAS; BARBARO; FIELDS, 1984 ). Como 

resultado, esses neurônios são capazes de provocar uma modulação positiva ou negativa, 

respectivamente, na transmissão dolorosa (OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 2014). 

Entre as várias populações de axônios que se projetam do encéfalo para a medula 

espinhal, os neurônios monoaminérgicos (serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgicos) 

têm atraído atenção especial, pois eles têm sido considerados uma via alternativa para a 

modulação da transmissão dolorosa a partir da via descendente da dor (BENARROCH, 2008). 

Atualmente, o que se sabe é que os axônios serotoninérgicos se originam no núcleo magnus da 

rafe (constituinte da RVM, localizado no tronco cerebral), enquanto os neurônios positivos para 

noradrenalina e dopamina são originados no locus coeruleus e da área tegmental ventral (ambos 

constituintes do tronco cerebral), respectivamente. Esses axônios projetam-se e são amplamente 

distribuídos por todo corno dorsal da medula espinhal, mas são encontrados em maiores 

quantidades nas lâminas I e II (BENARROCH, 2008; FIELDS; BASBAUM; HEINRICHER, 

2005). 

A via monoaminérgica descendente a qual inclui neurônios positivos para serotonina, 

noradrenalina ou dopamina, age em diferentes subtipos de receptores capazes de inibir ou 

facilitar a transmissão nociceptiva a nível de corno dorsal da medula espinhal (OSSIPOV; 

MORIMURA; PORRECA, 2014). Uma vez que neurônios positivos para monoaminas e as 

células on e off são capazes de modular a transmissão nociceptiva, sugere-se que o desequilíbrio 

na ativação/inibição da via descendente da dor seja capaz de alterar a resposta nociceptiva frente 

a um estímulo nocivo periférico, e essas alterações poderiam sustentar diferentes estados 

patológicos da dor. Portanto, a via descendente da dor representa um importante alvo 

farmacológico para o manejo da dor (BENARROCH, 2008; FIELDS; BASBAUM; 

HEINRICHER, 2005; OSSIPOV; MORIMURA; PORRECA, 2014). 

 

2.2.1. Tipos de dor  

 

A dor pode ser classificada quanto a sua duração e suas características em dor aguda e 

dor crônica. A dor aguda é de curta duração e geralmente resultante de uma lesão tecidual 

recente em uma parte específica do corpo. Esse tipo de dor é restrito ao local da lesão, pode 

durar segundos, minutos, horas ou até algumas semanas, mas apresenta uma duração limitada 
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e desaparece à medida que a lesão se cura. Ao contrário, a dor crônica é considerada uma dor 

patológica, que persiste por um período prolongado, persistindo após o período de cura e pode 

não ter uma causa claramente identificável (JAYAKAR et al., 2021; JULIUS; BASBAUM, 

2001; KUNER, 2010; KUNER; FLOR, 2017; KUNER; KUNER, 2021). A dor em si é bastante 

complexa, e pode ser resultado de diversos mecanismos moleculares e celulares que operam 

isoladamente ou em conjunto, tanto ao nível de sistema nervoso central quanto periférico, para 

produzir as diferentes formas de dor, a dor nociceptiva, inflamatória, nociplástica e neuropática 

(BASBAUM et al., 2009; JAYAKAR et al., 2021; SCHOLZ; WOOLF, 2002; WOOLF, 2010). 

Dessa forma, a dor não é um fenômeno unitário, e, portanto, não existe e nem deve existir uma 

única classe de analgésicos universalmente eficazes. Em vez disso, é crucial compreender que 

existem quatro subtipos principais de dor com subgrupos adicionais dentro de cada subtipo, 

cada uma podendo exigir intervenções terapêuticas distintas (COHEN; VASE; HOOTEN, 

2021; COLLOCA et al., 2017; WOOLF, 2020).  

 

2.2.1.1 Dor Nociceptiva 

 

A dor nociceptiva é conhecida por atuar como um sistema de proteção fisiológica e/ou 

alerta precoce, essencial para a sobrevivência do organismo, pois esse tipo de dor é capaz 

detectar e minimizar o contato do tecido afetado com estímulos potencialmente perigosos ou 

nocivos. A dor nociceptiva é o tipo de dor que sentimos ao tocar em algo muito quente ou muito 

frio, tocar em um objeto afiado ou pontiagudo, ou seja, é quando diferentes estímulos nocivos 

de alto limiar são capazes de agir sobre as fibras aferentes primárias (fibras Aδ e C), e assim, 

desenvolver a dor nociceptiva (BASBAUM et al., 2009; JAYAKAR et al., 2021; PRESCOTT; 

RATTÉ, 2017; SCHOLZ; WOOLF, 2002; WOOLF, 2010, 2020; WOOLF; MA, 2007) (Figura 

2). A ativação dos nociceptores causa reflexos de retirada protetores e chama a nossa atenção 

de maneira imediata, o que nos ajuda a aprender quais os estímulos que são perigosos e que 

devem, no futuro, ser evitados (BASBAUM et al., 2009; PRESCOTT; RATTÉ, 2017). Com 

isso, a dor nociceptiva é considerada uma resposta normal do organismo frente a insultos 

nocivos a fim de evitar danos teciduais (BASBAUM et al., 2009; DAI, 2016; JAYAKAR et al., 

2021; PRESCOTT; RATTÉ, 2017; WOOLF, 2020).  
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Figura 2 – Mecanismo da dor nociceptiva. O reconhecimento da dor nociceptiva ocorre por meio de canais 

iônicos sensíveis a estímulos térmicos (calor ou frio), mecânicos ou químicos, localizados na periferia das fibras 

sensoriais primárias. A informação nociceptiva é reconhecida e conduzida até a medula espinhal e regiões corticais, 

onde a informação nociceptiva é processada como um sinal doloroso. Adaptado de Dai (2016). Partes da Figura 

foram elaboradas usando imagens da Servier Medical Art, fornecidas pela Servier, licenciadas sob uma licença 

não-portada Creative Commons Attribution 3.0.  

 

Uma vez que a dor nociceptiva serve como um importante mecanismo de defesa para 

o indivíduo, a deficiência deste sistema de proteção pode resultar em sérios problemas. Há 

estudos que demonstram que a doença denominada insensibilidade congênita ou indiferença à 

dor é devido à rara deleção do gene SCN9A, gene que codifica o canal de Na+ dependente de 

voltagem 1.7 ou gera a perda de função do receptor de tropomiosina TrkA. Indivíduos com 

deleção desse gene normalmente danificam a língua e os lábios ao comer, os dedos das mãos 

ao explorar objetos, ou não reconhecem quando quebram um membro, o que reduz a expectativa 

de vida e pode levar a morte precoce (BENNETT; WOODS, 2014; DRISSI; WOODS; 

WOODS, 2020; SUN et al., 2020). Por outro lado, a super expressão desse gene pode resultar 

na hiperexcitabilidade dos neurônios no corno dorsal da medula espinhal, resultando em dor 
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intensa. Em vista disso, a dor nociceptiva é uma dor essencial para manter a integridade corporal 

(BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009; WOOLF; MA, 2007). 

As fibras Aδ e C são as responsáveis por detectar perifericamente os estímulos 

ambientais nocivos (térmico, mecânico ou químico) por meio de receptores específicos ou 

canais iônicos sensíveis a esses estímulos. Assim a informação nociceptiva é conduzida por 

meio de potenciais de ação até a medula espinhal e posteriormente até regiões corticais, onde a 

informação nociceptiva é processada como um sinal doloroso (BINGHAM et al., 2009; 

SCHOLZ; WOOLF, 2002). Canais iônicos são fundamentais para o desenvolvimento e 

manutenção da dor nociceptiva (BASBAUM et al., 2009; DAI, 2016) (Figura 2). Nos últimos 

anos, os canais iônicos, como os canais de Na+, TRPs e ASIC têm sido identificados como 

receptores-chave para a transmissão da dor nociceptiva (DAI, 2016; HWANG; OH, 2007; 

VOLKERS; MECHIOUKHI; COSTE, 2014). Juntos, esses canais atuam como sensores de 

vários estímulos, uma vez que estímulos exógenos térmicos, mecânicos e químicos são capazes 

de ativá-los direta ou indiretamente e contribuir para percepção da dor nociceptiva (BASBAUM 

et al., 2009; DAI, 2016; VRIENS; NILIUS; VOETS, 2014). Preservar a dor nociceptiva é 

essencial, e por isso que normalmente não se planeja sua intervenção terapêutica, exceto durante 

ou após a cirurgia ou imediatamente após grandes traumas (JAYAKAR et al., 2021; WOOLF, 

2020). 

 

2.2.1.2 Dor inflamatória 

A dor inflamatória difere da dor nociceptiva, pois ela não tem como objetivo somente 

proteger o organismo frente a um estímulo potencialmente nocivo e sim, lidar com as 

consequências causadas pelo dano tecidual a fim de contribuir para a cura e reparo da parte do 

corpo lesionado (COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009; JAYAKAR et al., 2021). A dor 

inflamatória, ocorre como parte da resposta normal do hospedeiro contra patógenos ou após um 

dano tecidual, incluindo aquela causada por estímulos térmicos, mecânicos e químicos. Esse 

tipo de dor é resultante de uma resposta inflamatória, evento onde as células e mediadores 

inflamatórios colaboram para neutralizar e eliminar os estímulos prejudiciais e permitir a 

manutenção da homeostasia tecidual (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009; 

JAYAKAR et al., 2021; MATSUDA; HUH; JI, 2019; WOOLF, 2020).  

O contato do organismo frente a um patógeno ou o dano tecidual pode causar 

alterações fisiológicas nos neurônios sensoriais primários, recrutamento e ativação de células 

não neuronais (por exemplo, macrófagos, neutrófilos, mastócitos, e entre outros), ocasionando 
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a liberação de diversos mediadores pró-algésicos endógenos (como a substância P, CGRP, 

bradicinina, prostaglandinas, NGF, ATP, histamina, proteases e entre outros), as quais 

compõem o fenômeno conhecido como “sopa inflamatória” (Figura 3). A liberação desses 

mediadores inflamatórios gera a ativação direta ou indireta dos nociceptores, sensibilizando os 

terminais periféricos, e consequentemente promovendo uma redução do limiar de ativação dos 

nociceptores, promovendo a sensibilização periférica (BINGHAM et al., 2009; JAYAKAR et 

al., 2021; VOSCOPOULOS; LEMA, 2010; WOOLF, 2020). A sensibilização periférica 

possibilita que um estímulo de baixa intensidade, que normalmente não seria percebido como 

doloroso passe a ser nocivo (alodinia) e estímulos nocivos que já são dolorosos passem a ser 

detectados de forma mais exagerada e prolongada (hiperalgesia). Uma vez estabelecida a 

sensibilização periférica, os nociceptores sensibilizados causam uma maior liberação de 

neuropeptídeos e neurotransmissores excitatórios no corno dorsal da medula espinhal, 

amplificando a inflamação local e excitabilidade sináptica e assim, ocasionado a sensibilização 

central (BASBAUM et al., 2009; BINGHAM et al., 2009) (Figura 3). 

 

Figura 3 – Mecanismos da dor inflamatória. A dor inflamatória é caracterizada pela liberação de mediadores 

pró-inflamatórios pelos nociceptores ativados ou células não neuronais que residem ou se infiltram na área 

lesionada. Esses mediadores incluem histamina, glutamato, ATP, adenosina, bradicinina, prostaglandinas (por 

exemplo, PGE2), tromboxanos, leucotrienos, endocanabinóides, fator de crescimento nervoso (NGF), fator de 

necrose tumoral α (TNF-α), interleucina 1β (IL-1β), proteases, espécies reativas de oxigênio (ROS), substância P, 
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CGRP, ocasionando um fenômeno denominado como “sopa inflamatória”. Esses fatores podem ativar indireta ou 

diretamente os neurônios sensoriais, ligando-se a um ou mais receptores de superfície celular, promovendo uma 

redução do limiar de ativação dos nociceptores, ocasionando a sensibilização periférica. Quando ocorre a 

sensibilização periférica, os nociceptores são capazes de causar uma maior liberação de neuropeptídeos (SP e o 

peptídeo relacionado ao gene da calcitonina, CGRP) e neurotransmissores excitatórios (glutamato) no corno dorsal 

da medula espinhal, amplificando a inflamação local e assim, contribuindo para o aumento da excitabilidade da 

membrana neuronal e eficácia sináptica no corno dorsal, fenômeno denominado de sensibilização central. 

Adaptado de Scholz e Woolf (2002). Partes da Figura foram elaboradas usando imagens da Servier Medical Art, 

fornecidas pela Servier, licenciadas sob uma licença não-portada Creative Commons Attribution 3.0. 

 

Normalmente, a dor inflamatória desaparece após a resolução da lesão tecidual inicial. 

No entanto, em dores inflamatórias crônicas, a dor contínua não é adaptativa porque a 

inflamação não desaparece e a cura não ocorre (JAYAKAR et al., 2021; KUNER; KUNER, 

2021). Nessas situações, a combinação de inflamação crônica e dor contínua constitui um 

grande problema clínico a ser controlado, podendo a dor ser considerada mal-adaptativa ou 

patológica (COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009; JAYAKAR et al., 2021; MINHAS; 

CLAUW, 2021). A dor persiste enquanto a inflamação estiver ativa devido às diferentes 

alterações neuronais. A plasticidade ou remodelamento do processamento neuronal podem 

variar dependendo do tipo de dor e das contribuições relativas de fatores periféricos e centrais 

(KUNER; KUNER, 2021), porém atualmente se sabe que é um dos principais fatores  da 

transição da dor aguda para um estado de dor crônica (KUNER; KUNER, 2021; 

VOSCOPOULOS; LEMA, 2010). A neuroplasticidade é responsável pelas alterações 

funcionais dos nociceptores, as quais podem ser divididas em modulação ou modificação. A 

modulação é caracterizada por mudanças reversíveis na excitabilidade dos neurônios sensoriais 

primários e centrais por modificação química de receptores e canais iônicos, levando uma maior 

ativação de cascatas de transdução sensorial. Por outro lado, a modificação representa 

alterações mais duradouras na expressão de transmissores, receptores e canais iônicos ou na sua 

estrutura, maior interação e sobrevivência dos neurônios. Juntos, todas essas alterações 

contribuem para a transição da dor aguda para a dor crônica (KUNER; KUNER, 2021; 

VOSCOPOULOS; LEMA, 2010).  

Atualmente, não há disponível no mercado uma única modalidade terapêutica capaz 

de reverter completamente o processo inflamatório e os sintomas dolorosos observados nas 

dores inflamatórias (JAYAKAR et al., 2021; KUNER, 2010; WOOLF, 2020). A principal 

abordagem dos tratamentos farmacológicos disponíveis no mercado envolve inibir a síntese ou 

o acúmulo de moléculas de sinalização liberadas nos locais da lesão. Dessa forma, a utilização 

de anti-inflamatórios não esteroidais, que bloqueiam a síntese de prostaglandina E2 (PGE2), 

bem como anticorpos anti-fator TNF-α ou anti-IL-1 são recomendados para o tratamento desse 
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tipo de dor (JAYAKAR et al., 2021; POGATZKI-ZAHN; CHANDRASENA; SCHUG, 2014; 

VILLARREAL et al., 2013; WOOLF, 2020). Além disso, a manipulação farmacológica com 

diferentes classes de antidepressivos têm alcançado destaque no manejo clínico da dor 

inflamatória crônica (KUNER, 2010; KUNER; KUNER, 2021). No entanto, os analgésicos 

atualmente disponíveis apresentam vários problemas importantes, incluindo baixa eficácia e 

múltiplos efeitos adversos (JANG et al., 2021; MCANALLY; BONNET; KAYE, 2020; 

MOORE et al., 2015). Neste sentido, existe uma enorme necessidade de melhorar a seletividade 

dos mecanismos de dor a fim de reduzir os efeitos adversos, e ampliar a ação para melhorar a 

eficácia (WOOLF, 2020).  

 

2.2.1.3 Dor Nociplástica 

Antigamente acreditava-se que a dor crônica poderia surgir através de duas fontes 

principais: nociceptiva, associada a uma entrada contínua de uma lesão tecidual real ou 

ameaçada, ou neuropática, causada por uma lesão ou doença que afeta o sistema nervoso 

somatossensorial. Esses preceitos deixaram outras condições de dor crônica, com fenótipos bem 

característicos, mas sem evidência clara de envolvimento nociceptivo ou neuropático sem um 

termo bem definido (AYDEDE; SHRIVER, 2018; FITZCHARLES et al., 2021; KOSEK et al., 

2016). Baseado nisso, a IASP implementou o termo o dor nociplástica, ou também conhecida 

como disfuncional, para definir a “dor que surge da nocicepção alterada, apesar de não haver 

evidência clara ou ameaça de dano tecidual real causando a ativação de nociceptores periféricos 

ou evidência de doença ou lesão do sistema somatossensorial causando a dor” (KOSEK et al., 

2016; RAJA et al., 2020). Dessa forma, o termo “dor nociplástica” tem sido amplamente 

aplicado para definir dores crônicas causadas por um processamento nociceptivo alterado, como 

fibromialgia, síndrome de dor complexa regional, síndrome do intestino irritável e outros 

distúrbios de dor visceral “funcionais” (FITZCHARLES et al., 2021; JAYAKAR et al., 2021; 

KOSEK et al., 2016). 

As bases mecanicistas subjacentes a esse tipo de dor não são totalmente elucidadas 

(KOSEK et al., 2016; RAJA et al., 2020). No entanto, baseado em diferentes evidências, os 

mecanismos atualmente conhecidos podem ser divididos em três principais categorias 

(BUŁDYŚ et al., 2023) (Figura 4). A primeira inclui mecanismos supraespinhais, como uma 

hiperexcitabilidade à estímulos sensoriais nocivos, hiperatividade e aumento da conectividade 

entre as regiões do cérebro responsáveis pela percepção dolorosa (FITZCHARLES et al., 2021; 

HASHMI et al., 2013). Além disso, uma diminuição da atividade e da conectividade das áreas 

cerebrais responsáveis pela inibição da dor (como diminuição da sinalização GABAérgica) e 
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aumento da concentração de substância P também são mecanismos supraespinhais observados 

(FITZCHARLES et al., 2021). A segunda categoria inclui mecanismos espinhais, como 

neuroplasticidade na medula espinhal, transmissão sináptica amplificada, diminuição da 

atividade de interneurônios inibitórios espinhais e ativação do sistema imunológico entre as 

células não neuronais (células gliais) na medula espinhal (FITZCHARLES et al., 2021; 

HIRAGA et al., 2022; POPKIROV et al., 2020). A terceira categoria inclui mecanismos 

periféricos relacionados a uma super expressão de receptores e canais iônicos nos nociceptores 

e a um acoplamento entre os sistemas nervosos periférico e simpático (FITZCHARLES et al., 

2021).  Dessa forma, os sintomas observados na dor nociplástica englobam uma dor multifocal 

generalizada ou intensa, ou ambas, bem como sintomas comórbidos, como fadiga, distúrbios 

do sono, distúrbios cognitivos, hipersensibilidade a estímulos ambientais, ansiedade e humor 

deprimido (FITZCHARLES et al., 2021; KOSEK et al., 2016). 

Figura 4 – Mecanismos da dor nociplástica. Não há estímulo nocivo ou inflamação detectável ou dano ao 

sistema nervoso. A dor nociplástica consiste em uma amplificação sensorial anormal ocasionada por diferentes 

alterações moleculares a nível de sistema nervoso periférico e central. Partes da Figura foram elaboradas usando 

imagens da Servier Medical Art, fornecidas pela Servier, licenciadas sob uma licença não-portada Creative 

Commons Attribution 3.0. 
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Dessa maneira, além do alívio da dor, o tratamento da dor nociplástica deve incluir a 

melhoria da função e o alívio das comorbidades (FITZCHARLES et al., 2021). Os tratamentos 

para a dor nociplástica são idealmente multimodais, compreendendo terapias não 

farmacológicas e farmacoterapia. Analgésicos tradicionais, como relaxantes musculares, anti-

inflamatórios não esteroidais, paracetamol e opióides, são menos eficazes para a dor 

nociplástica do que para a dor inflamatória. Alguns medicamentos receberam aprovação 

regulatória para algumas condições nociplásticas, por exemplo, gabapentinóides. No entanto, 

os mecanismos patofisiológicos que contribuem para a dor nociplástica ainda são escassos, e 

os medicamentos atualmente aprovados para o seu tratamento não apresentam um efeito 

clinicamente satisfatório (FITZCHARLES et al., 2021). 

 

2.2.1.4 Dor Neuropática  

A dor neuropática é conhecida por ser uma dor que não é protetora, e sim mal-

adaptativa, resultante do funcionamento anormal do sistema nervoso. Esse tipo de dor não é 

consequência de um sintoma de algum distúrbio, mas sim de um estado de doença patológico 

capaz de causar lesões no sistema nervoso somatossensorial (FINNERUP; KUNER; JENSEN, 

2021; SCHOLZ et al., 2019). A dor neuropática pode ser resultado de lesões centrais, resultante 

de um acidente vascular cerebral ou esclerose múltipla ou lesões periféricas, ocasionadas por 

traumas mecânicos, doenças metabólicas como o diabetes, produtos químicos neurotóxicos e 

infecção, bem como, associados ao próprio câncer ou ao tratamento quimioterápico, entre 

outros (COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009; DEVOR, 2013; FINNERUP; KUNER; 

JENSEN, 2021; GILRON; BARON; JENSEN, 2015). A dor neuropática é frequentemente 

caracterizada por sintomas comuns de um estado doloroso como alodinia e hiperalgesia e 

sintomas peculiares, como parestesia (sensações cutâneas, como frio, calor, formigamento, 

agulhadas e adormecimento) e disestesia (enfraquecimento ou alteração na sensibilidade dos 

sentidos, como do tato) (COLLOCA et al., 2017; DEVOR, 2013; FINNERUP; KUNER; 

JENSEN, 2021). 

Uma lesão ou doença do sistema nervoso somatossensorial leva a uma transmissão 

alterada e desordenada dos sinais sensoriais. Quando um dano é gerado no sistema nervoso 

somatossensorial, alterações estruturais e funcionais dos nociceptores são observadas. Por 

exemplo alterações em canais iônicos, com aumento da função dos canais de Na+ levando ao 

aumento da excitabilidade neuronal, juntamente com uma perda de canais de K+, que 

normalmente contribuem para modular a atividade neuronal (BANNISTER et al., 2020; 

COLLOCA et al., 2017; COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 2009). Além disso, no terminal 
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central dos nociceptores, ocorre um aumento na expressão e função de canais de Ca2+, 

aumentando a liberação de neurotransmissores excitatórios. Essas alterações moleculares nos 

nociceptores desencadeiam potenciais de ação ectópicos, onde as fibras danificadas ou intactas 

se tornam hiperexcitáveis. Ao passo que a sensibilização periférica induz a formação de 

descargas ectópicas, múltiplas alterações podem estar ocorrendo centralmente, incluindo um 

desequilíbrio entre a sinalização central excitatória e inibitória, de modo que os interneurônios 

inibitórios e o sistema de controle descendente da dor fiquem comprometidos. Além disso, 

ocorre uma regulação negativa dos receptores opióides e GABA e dos interneurônios no corno 

dorsal da medula espinhal, resultando na “desinibição” da dor e facilitando a transmissão de 

sinais sensoriais a nível de SNC (COLLOCA et al., 2017; COSTIGAN; SCHOLZ; WOOLF, 

2009; DEVOR, 2013; FINNERUP; KUNER; JENSEN, 2021; WOOLF, 2010) (Figura 5). 

 

Figura 5 – Mecanismos da dor neuropática. Diferentes condições podem afetar o sistema nervoso periférico ou 

central, como acidente vascular cerebral (AVC), esclerose múltipla, traumas mecânicos, infecções virais (HIV e 

herpes), antiretrovirais, quimioterápicos ou câncer e causar a dor neuropática. Após a lesão nervosa são observadas 

diferentes alterações nas fibras periféricas, gânglio da raiz dorsal, medula espinhal e cérebro, que facilitam a 

transmissão de sinais sensoriais a nível de sistema nervoso periférico e central. Adaptado de Meacham et al. (2017). 

Partes da Figura foram elaboradas usando imagens da Servier Medical Art, fornecidas pela Servier, licenciadas 

sob uma licença não-portada Creative Commons Attribution 3.0. 

 

Atualmente estima-se que cerca de 5-7% da população mundial sofra de dor 

neuropática (BANNISTER et al., 2020; SCHOLZ et al., 2019). Embora sua prevalência seja 



42 
 

alta, o tratamento para pacientes que sofrem de dor neuropática muitas vezes não são bem-

sucedidos e muitos não recebem analgesia eficaz no seu regime de tratamento da dor, resultando 

em uma grave incapacidade física e impactos negativos na qualidade de vida (BANNISTER et 

al., 2020; FINNERUP; KUNER; JENSEN, 2021; TORRANCE et al., 2013). A dor neuropática 

se torna importante no cenário de pacientes diagnosticados com câncer, pois uma porção 

significativa de pacientes possui o risco de desenvolver essa condição dolorosa devido a uma 

lesão neuronal induzida pelo próprio tumor ou sua metástase, ou devido as intervenções 

terapêuticas após o diagnóstico (procedimentos cirúrgicos, radioterapia e/ou tratamento 

antineoplásico) (BENNETT et al., 2019; MANTYH, 2006).  

 

2.2.1.5 Dor associada ao câncer 

Dados da Organização Mundial da Saúde demonstram que incidência do câncer vem 

aumentando a cada ano, causando altas taxas de morbidade e mortalidade (WHO, 2020). Em 

2020, cerca de 19,3 milhões de novos casos e quase 10 milhões de mortes por câncer ocorreram 

no mundo todo (SUNG et al., 2021). Apesar da crescente prevalência do câncer, melhorias no 

diagnóstico e no tratamento tem resultado em um aumento significativo nas taxas de 

sobrevivência, de modo que mesmo os pacientes diagnosticados com câncer avançado 

sobrevivem anos ou décadas após o diagnóstico inicial (MANTYH, 2006; SUNG et al., 2021). 

Embora a dor associada ao câncer é um dos sintomas iniciais mais comuns que resulta no seu 

diagnóstico, o termo “dor do câncer” pode ser sugestivo, uma vez que essa dor pode ser 

ocasionada por diversos fatores que podem englobar mecanismos inflamatórios e neuropáticos 

(BENNETT et al., 2019; MANTYH, 2006).  

A dor associada ao câncer pode estar relacionada a uma lesão neuronal direta pelo 

tumor primário ou metástases ou mediadores derivados de células tumorais e inflamatórias, 

capazes de ativar e sensibilizar os nociceptores (BENNETT et al., 2019; MANTYH, 2006). 

Além disso, em pacientes com câncer, ser submetido a uma cirurgia ou receber regime de 

tratamento completo de radioterapia ou quimioterapia é um dos fatores mais importantes na 

determinação da sobrevivência (BENNETT et al., 2019; MANTYH, 2006). No entanto, a 

neurotoxicidade sobre os neurônios periféricos e a dor que os acompanha são os principais 

efeitos adversos da radioterapia e de muitos agentes antineoplásicos, incluindo taxanos (por 

exemplo, paclitaxel e docetaxel), alcalóides da vinca (por exemplo, cisplatina e oxaliplatina) e 

inibidores da aromatase (por exemplo, anastrozol, letrozol e exemestano) (BENNETT et al., 

2019; COLVIN, 2019; LAROCHE et al., 2014; STAROBOVA; VETTER, 2017; WAS et al., 

2022).  
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As estratégias de manejo da dor em pacientes com câncer são consideradas um desafio 

clínico, e incluem equilibrar a dor e os efeitos adversos da analgesia para melhorar a qualidade 

de vida (BENNETT et al., 2019; OLDENMENGER et al., 2009). A utilização da escada 

analgésica foi primeiramente recomendada pela Organização Mundial da Saúde como 

protocolo de tratamento para proporcionar alívio da dor em pacientes com câncer 

(VENTAFRIDDA et al., 1985). Ao longo dos anos, essa via analgésica sofreu diversas 

modificações e atualmente é aplicada no tratamento da dor associada ao câncer, mas também 

em condições dolorosas agudas e crônicas não oncológicas, como distúrbios 

musculoesqueléticos degenerativos, distúrbios de dor neuropática e outros tipos de dor crônica 

(ANEKAR; HENDRIX; CASCELLA, 2023). Embora a eficácia da escada analgésica seja 

discutível, ela fornece uma abordagem simples capaz de reduzir a morbidade relacionada à dor 

em 70-80% dos pacientes (ANEKAR; HENDRIX; CASCELLA, 2023; ORHAN et al., 2008). 

Dependendo do grau da dor relatada pelos pacientes, a escada analgésica pode englobar desde 

anti-inflamatórios não esteroidais até opióides fracos ou fortes, sempre na presença ou não de 

medicamentos adjuvantes (ANEKAR; HENDRIX; CASCELLA, 2023). Os medicamentos 

adjuvantes referem-se a um conjunto vasto de fármacos que podem ser úteis em várias 

condições dolorosas, e por isso, também são conhecidos como co-analgésicos e podem incluir 

a classe de antidepressivos tricíclicos, inibidores da recaptação de serotonina-norepinefrina, 

anestésicos e terapias tópicas, entre outros (ANEKAR; HENDRIX; CASCELLA, 2023; 

DWORKIN et al., 2007; MOULIN et al., 2007). Além disso, estratégias não farmacológicas 

são fortemente recomendadas para tratar a dor associada ao câncer. Apesar de ainda existir 

inúmeras questões preocupantes a respeito da utilização da escada analgésica, ela ainda 

continua a ser uma ferramenta essencial para os médicos no tratamento da dor relacionada com 

o câncer (CUOMO et al., 2019). No entanto, são necessárias mais pesquisas para melhor 

compreender como o protocolo de utilização da escada analgésica pode ser aperfeiçoado para 

proporcionar alívio eficaz e seguro da dor em pacientes com câncer (CRUSH et al., 2022). 

Atualmente, a necessidade clínica em suprimir ou amenizar os sintomas dolorosos são 

dificilmente atendidas, e o sofrimento pessoal e os custos econômicos sociais da dor associadas 

ao câncer são substanciais (BENNETT et al., 2019; MANTYH, 2006; TENTI et al., 2020). 

Dessa maneira, a elucidação dos mecanismos e vias subjacentes relacionadas dor associada ao 

câncer, seja ela causada pelo próprio tumor e suas metástases ou pelas intervenções terapêuticas 

(procedimentos cirúrgicos, radioterapia e tratamento antineoplásico) são fundamentais para o 

desenvolvimento de tratamentos que visam especificamente às causas subjacentes, e não apenas 

os sintomas (SCHOLZ; WOOLF, 2002; WOOLF, 2020).  
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2.2. DOR ASSOCIADA AOS INIBIDORES DA AROMATASE  

O câncer de mama é o câncer mais prevalente entre as mulheres, com incidência 

mundial de 11,7% (2,3 milhões de novos casos) e responsável por 15,5% das mortes por câncer 

no ano de 2020 (SUNG et al., 2021). Apesar da alta taxa de mortalidade anual, mulheres 

diagnosticadas com câncer de mama apresentam uma sobrevida de cinco anos superior a 80%, 

principalmente devido à detecção precoce e as melhorias na abordagem terapêutica (HAMOOD 

et al., 2018; MILLER et al., 2016). No entanto, as pacientes com câncer de mama podem 

desenvolver sintomas deletérios, que levam à incapacidade e redução da qualidade de vida 

(HAMOOD et al., 2018). Entre os sintomas apresentados pelas pacientes, a dor crônica é 

relatada em 74% dos casos (HAMOOD et al., 2018), e pode ser originária do próprio tumor, 

procedimentos cirúrgicos, ou tratamentos oncológicos (ALMEIDA et al., 2020; BENNETT et 

al., 2019; BRUSCO et al., 2017; FUSI et al., 2014). 

Com base na expressão de receptores de estrogênio, receptores de progesterona ou 

receptores para o fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2, do inglês Human 

epidermal growth factor receptor-type 2), o câncer de mama é dividido em três subtipos 

principais: Receptor hormonal positivo (estrogênio e/ou progesterona), HER-2 positivo ou 

câncer de mama triplo negativo (ausência dos três receptores) (LOIBL et al., 2021). O câncer 

de mama positivo para os receptores hormonais (estrogênio e/ou progesterona) é o mais 

prevalente entre os 3 subtipos principais, acometendo 70% das pacientes (WAKS; WINER, 

2019). A terapia endócrina adjuvante, que neutraliza o crescimento tumoral promovido pelo 

hormônio estrogênio, é a principal terapia sistêmica para o câncer de mama hormonal e as 

opções de terapia diferem com o climatério das mulheres (pré- ou pós-menopausa) (WAKS; 

WINER, 2019). Para mulheres pós-menopausa, a terapia endócrina adjuvante inclui 

principalmente os inibidores da aromatase (IAs) de terceira geração, sendo mais comumente 

prescritos o anastrozol (64%), letrozol (48%) e o exemestano (31%) (GIBSON et al., 2009; 

NYROP et al., 2016; WAKS; WINER, 2019). Essa classe de drogas tem como mecanismo de 

ação inativar a aromatase, enzima que catalisa a conversão de andrógenos em estrógenos, 

principalmente em locais extra gonodais, como glândulas supra-renais, pele, músculos e tecido 

adiposo (NABHOLTZ, 2008). Portanto, a inibição da enzima aromatase tende a potencializar 

a privação do estrogênio no tecido periférico, relacionando à uma condição de menopausa 

espontânea (NABHOLTZ, 2008). Os IAs podem ser utilizados como terapia primária e nesse 

caso, são recomendados por pelo menos cinco anos após o diagnóstico ou podem ser usados 

como terapia sequencial ou estendida com tamoxifeno (2 a 3 anos subsequentes) (BURSTEIN 

et al., 2019; NYROP et al., 2016; TENTI et al., 2020). 
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A terapia endócrina adjuvante é considerada um tratamento seguro e promissor para 

mulheres diagnosticadas com câncer de mama positivo para receptores hormonais (TENTI et 

al., 2020). Entre as terapias adjuvantes aprovadas atualmente, os IAs apresentam maior eficácia 

antitumoral e melhor perfil de segurança, assim, a utilização dessa classe é amplamente 

recomendada na prática clínica (HERSHMAN; LOPRINZI; SCHNEIDER, 2015). Embora os 

IAs sejam amplamente utilizados, aproximadamente um terço dos usuários relatam uma série 

de efeitos adversos significativos durante o período de tratamento, os quais podem incluir 

distúrbios sexuais, exacerbação dos sintomas da menopausa (declínio da densidade mineral 

óssea, ondas de calor, distúrbios do sono, fadiga e dores musculoesqueléticas), sofrimento 

emocional, ansiedade e depressão, função cognitiva prejudicada, eventos cardiovasculares e 

musculoesqueléticos (HENRY et al., 2008; HERSHMAN; LOPRINZI; SCHNEIDER, 2015; 

LAROCHE et al., 2014; TENTI et al., 2020; WAKS; WINER, 2019). Os sintomas 

musculoesqueléticos dolorosos, caracterizados por rigidez matinal, dores articulares, mialgia e 

diminuição da força, parecem ser sintomas diários preponderantes nesses pacientes (HENRY 

et al., 2008; TENTI et al., 2020). Em alguns casos, esses sintomas dolorosos podem ser 

reconhecidos como dor articular (36%), dor difusa (22%), tendinite (22%), dor mista (11%) ou 

neuropática (9%) (CREW et al., 2007; HENRY et al., 2008; LAROCHE et al., 2014). A falta 

de efeito analgésico de algumas classes de medicamentos e a persistência de sintomas dolorosos 

diários impactam significativamente na qualidade de vida dos pacientes e diretamente na adesão 

ao tratamento, levando a pelo menos um quarto dos pacientes a descontinuar a terapia (CREW 

et al., 2007; HENRY et al., 2008). Portanto, estudos que objetivem intervenções para aliviar os 

sintomas dolorosos nesses pacientes são indispensáveis e destaca uma oportunidade para um 

futuro direcionamento terapêutico que possa controlar a intensidade da dor associada aos IAs, 

e consequentemente melhorar à adesão ao tratamento.  

A gênese da dor associada ao uso dos IAs não está clara, mas pode ser atribuída por 

vários fatores: privação do estrogênio, terapia hormonal prévia e/ou quimioterapia à base de 

taxanos (por exemplo, paclitaxel e docetaxel), artralgia pré-existente ou procedimento cirúrgico 

após o diagnóstico de câncer de mama (mastectomia parcial ou total) (CREW et al., 2007; 

GAILLARD; STEARNS, 2011; LAROCHE et al., 2014; SCHUG et al., 2019; TENTI et al., 

2020). Além disso, abordagens farmacológicas que atenuam sintomas dolorosos fortemente 

similares aos causados pelos IAs são ineficazes para aliviar a dor relatada pelos usuários dos 

IAs (CREW et al., 2007). Assim, elucidar os mecanismos e vias subjacentes a esta condição 
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dolorosa em modelos experimentais pode ter um potencial translacional para desenvolver novos 

alvos com foco no tratamento dos sintomas de dolorosos associados ao uso dos IAs. 

Alguns mecanismos têm sido propostos para explicar os sintomas dolorosos 

associados ao uso dos IAs, entre eles a capacidade dessa classe em modular a excitabilidade 

dos neurônios sensoriais (ROBARGE et al., 2016), o qual parece ser um mecanismo dependente 

da estimulação direta dos IAs ao TRPA1 (FUSI et al., 2014). Embora os autores sugiram que o 

TRPA1 é o principal mediador dos mecanismos nociceptivos dos IA, a concentração de IA 

necessária para sua ativação in vitro é maior do que aquela encontrada no plasma de pacientes 

(FUSI et al., 2014), sugerindo que outros fatores pró-algésicos e alvos farmacológicos estão 

contribuindo na sensibilização do TRPA1 nesse modelo de dor. De fato, estudos anteriores 

relataram que o peróxido de hidrogênio (H2O2, agonista endógeno do TRPA1) e 

androstenediona (substrato de aromatase e agonista do TRPA1) são considerados mediadores 

adicionais que contribuem na sensibilização do TRPA1 e nos sintomas dolorosos associados ao 

uso dos IAs (DE LOGU et al., 2016; FUSI et al., 2014). Além disso, a função alterada de outros 

receptores, como o PAR2, e receptores B1 (B1R) e B2 (B2R) de cininas também parecem estar 

contribuindo para o desenvolvimento dos sintomas dolorosos associado aos IA (BRUSCO et 

al., 2023; FUSI et al., 2014). Portanto, os achados atuais indicam que fatores pró-algésicos 

adicionais ou vias de sinalização que possam ativar ou sensibilizar o TRPA1 ou outros membros 

da superfamília dos TRPs, como por exemplo o TRPV4, podem estar atuando em conjunto com 

os IAs para desencadear tais sintomas dolorosos. 

Os canais TRPA1 e o TRPV4  estão envolvidos no desenvolvimento e manutenção da 

dor em vários modelos, como aqueles induzidos por quimioterápicos ou sintomas dolorosos 

associados a tumores (ALESSANDRI-HABER et al., 2004; ALMEIDA et al., 2020; 

ANTONIAZZI et al., 2019; BRUSCO et al., 2020; COSTA et al., 2018; DE LOGU et al., 2021; 

MATERAZZI et al., 2012; NASSINI et al., 2011; TREVISAN et al., 2013). Além disso, 

evidências têm sugerido que as cininas e seus B2R e/ou B1R desempenham um papel crítico na 

neuropatia periférica induzida por antineoplásicos e na dor causada por alguns tipos de câncer 

(BRUSCO et al., 2017, 2023; BUJALSKA; TATARKIEWICZ; GUMUŁKA, 2008; COSTA 

et al., 2011; FUJITA et al., 2010). Ambos B2R e B1R são co-localizados com os canais TRPA1 

e TRPV4 em fibras aferentes primárias, e são capazes de modular a transmissão de estímulos 

dolorosos (JORDT et al., 2004; MA; HEAVENS, 2001; RODRIGUES; RUVIARO; 

TREVISAN, 2022; STORY et al., 2003; VAY; GU; MCNAUGHTON, 2012; 

WOTHERSPOON; WINTER, 2000). Além disso, a ativação de ambos os receptores de cininas 

em neurônios sensoriais podem mediar a sensibilização intracelular do canal TRPA1 e do canal 
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TRPV4, e contribuir para o desenvolvimento e manutenção de diferentes modelos de dor 

(BANDELL et al., 2004; BAUTISTA et al., 2006; COSTA et al., 2018; FERREIRA; DA 

SILVA; CALIXTO, 2004; MEOTTI et al., 2017; WANG et al., 2008b). 

Assim, os canais TRPA1 e TRPV4 atuam como sensores de alterações extracelulares 

e intracelulares, tornando-os potenciais alvos terapêuticos para o tratamento da dor patológica. 

Dessa maneira, é plausível sugerir que o TRPA1 e o TRPV4 e sua sensibilização intracelular 

mediada pelos B2R e B1R possam atuar em conjunto para sustentar os sintomas dolorosos 

induzidos pelos AIs, como o anastrozol.  

 

2.3 CININAS E SEUS RECEPTORES 

O sistema cinina-calicreína é considerado uma complexa cascata multienzimática 

(LEEB-LUNDBERG et al., 2005). Esse sistema é essencial em processos fisiológicos e 

patológicos, como inflamação, vasodilatação, contração do músculo liso, cardioproteção, 

permeabilidade vascular, controle da pressão arterial, coagulação e dor (KASHUBA et al., 

2013). O sistema cinina-calicreínas é constituído por interações complexas entre seus vários 

componentes: calicreínas (enzimas teciduais e plasmáticas envolvidas na síntese de cininas), 

cininogênios (glicoproteínas percursoras de cininas), cininases (enzimas que metabolizam as 

cininas), as próprias cininas e seus receptores (B2R e B1R) (DUTRA, 2017; MARCEAU; 

REGOLI, 2004) (Figura 6).  
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Figura 6. Cininas e seus receptores. A conversão do fator XII em fator XIIa, medeia a ativação da pré-calicreína 

em calicreína, iniciando a produção das cininas. Os cininogênios são substratos para a formação das cininas pela 

ação de enzimas cininogenases, como a calicreína plasmática e a tecidual. A calicreína plasmática age sobre o 

cininogênio de alto peso molecular formando a bradicinina, enquanto a calicreína tecidual age sobre o cininogênio 

de baixo peso molecular formando a calidina. Uma vez formadas, as cininas podem ser metabolizadas pelas 

cininases. As cininases I metabolizam as cininas, bradicinina e calidina, formando os metabólitos ativos des-Arg9-

bradicinina (DABk) e des-Arg10-calidina (DAKd). Enquanto as cininases II (ou conhecida como enzima 

conversora de angiotensina - ECA) transformam a bradicinina ou a calidina em fragmentos inativos. Além disso, 

a calidina pode ainda ser convertida em bradicinina pela ação de aminopeptidases. Uma vez produzidas as cininas, 

bradicinina e a calidina, exercem seus efeitos pela ativação dos B2R, ao passo que seus metabólitos ativos des-

Arg, ativam o B1R. A ativação B2R e B1R subtipo Gαq leva a ativação da fosfolipase C (PLC) que hidrolisa o PIP2 

em diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol (IP3). O IP3 promove a liberação de cálcio (Ca2+) do retículo 

endoplasmático. Ambos Ca2+ e DAG podem ativar a proteína quinase C (PKC). DAG pode ser hidrolisado pela 

DAG lipase, levando a formação da ácido araquidônico (AA). Além disso, a fosfolipase A2 (PLA2) pode hidrolisar 

os fosfolipídios de membrana, gerando o AA. O AA formado é convertido pela ciclooxigenase (COX) e 

lipooxigenase (LOX) em inúmeros metabólitos. A produção e o acúmulo dos segundos mensageiros são capazes 

de causar a fosforilação de diferentes canais iônicos, estimulando o influxo de íons para dentro das células, 
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despolarização da membrana e os potenciais de ação a jusante para a transmissão central da dor. Adaptado de 

Moreau et al. (2005), Kashuba et al. (2013) e Geppetti et al. (2015). Partes da Figura foram desenhadas usando 

imagens da Servier Medical Art da Servier, licenciadas sob uma licença Creative Commons Attribution 3.0 não 

portada.  

 

Esse sistema é iniciado pela conversão do fator XII em fator XIIa, o qual medeia a 

ativação da pré-calicreína em calicreína plasmática, e dessa maneira se inicia a produção das 

cininas (Figura 6) (KASHUBA et al., 2013). Os cininogênios são considerados substratos para 

a formação das cininas pela ação de enzimas cininogenases, como a calicreína tecidual e a 

plasmática (KASHUBA et al., 2013; LEEB-LUNDBERG et al., 2005). A calicreína plasmática 

age sobre o cininogênio de alto peso molecular, formado por seis domínios onde o D1-D3 

incluem a cadeia pesada e o D5-D6 a cadeia leve, essas cadeias são ligadas por D4 que contém 

a sequência da bradicinina. Já a calicreína tecidual age sobre o cininogênio de baixo peso 

molecular, constituído por cinco domínios, D1-D3 incluem a cadeia pesada e o D5 a única 

cadeia leve presente. As duas cadeias também são ligadas por D4, que inclui a sequência 

conhecida por calidina (MOREAU et al., 2005) (Figura 6).  

Uma vez formadas, bradicinina e a calidina podem ser metabolizadas por peptidases, 

conhecidas como cininases. As cininases I (carboxipeptidases M e N) removem aminoácidos 

terminais da bradicinina e da calidina formando os metabólitos ativos des-Arg9-Bk (DABk) e 

des-Arg10-calidina (DAKd), respectivamente (CASSIM; MODY; BHOOLA, 2002; 

KASHUBA et al., 2013). Enquanto s cininases II (também conhecida como enzima conversora 

de angiotensina I, ECA) transformam a bradicinina e a calidina em fragmentos inativos 

(KASHUBA et al., 2013; MOREAU et al., 2005). No entanto, a calidina pode ainda ser 

convertida em bradicinina pela ação de aminopeptidases (GUIMARÃES et al., 1973). Uma vez 

produzidas as cininas, bradicinina e a calidina, exercem seus efeitos pela ativação dos B2R, ao 

passo que seus metabólitos ativos des-Arg, ativam os B1R (LEEB-LUNDBERG et al., 2005; 

MOREAU et al., 2005) (Figura 6).  

Os B2R e B1R pertencem a grande família de GPCRs, subtipo Gαq (LEEB-

LUNDBERG et al., 2005). Sua estimulação resulta na produção de segundos mensageiros 

intracelulares, a partir da ativação da fosfolipase C (PLC, do inglês phospholipase C), que 

hidrolisa o fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2, do inglês phosphatidylinositol 4,5-

bisphosphate) em diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol (IP3, do inglês inositol 

trisphosphate) (Figura 6). O IP3 promove a liberação de Ca2+ do retículo endoplasmático, e 

ambos Ca2+ e DAG ativam a PKC, localizada na superfície da membrana plasmática e ao ser 

ativada é capaz de fosforilar diferentes proteínas-alvo. O DAG também pode ser hidrolisado 
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pela DAG lipase para gerar 2-araquidonoliglicerol seguido pela formação do AA dependente 

da ação do monoacilglicerol lipase (LEEB-LUNDBERG et al., 2005; MOHAMMAD 

NEZHADY; RIVERA; CHEMTOB, 2020). Além disso, a estimulação dos GPCRs subtipo Gαq 

também pode gerar a ativação da fosfolipase A2 (PLA2, do inglês phospholipase A2), a qual é 

capaz de hidrolisar fosfolipídios de membrana, gerando o AA. Uma vez formado, o AA pode 

ser convertido pelas enzimas ciclooxigenase (COX) e lipooxigenase (LOX) em prostaglandinas 

e leucotrienos, respectivamente (Figura 6) (LEEB-LUNDBERG et al., 2005).  

 

A principal diferença entre os dois tipos de receptores de cininas está no padrão de 

expressão dessas proteínas (LEEB-LUNDBERG et al., 2005; MOREAU et al., 2005). Os B2R 

são expressos constitutivamente na superfície celular de vários tecidos (por exemplo, sistema 

nervoso gastrointestinal, cardiovascular, respiratório, geniturinário, periférico e central) 

(MOREAU et al., 2005), mediando diferentes ações das cininas na nocicepção e na resposta 

inflamatória (FERREIRA et al., 2002; MOREAU et al., 2005). Por outro lado, B1R são 

normalmente sub expressos e regulados positivamente durante algum processo inflamatório 

(DUTRA, 2017). Evidências demonstram que o B1R pode ser expressos constitutivamente em 

neurônios de pequeno e médio diâmetro e fibras C peptidérgicas ou não peptidérgicas (MA, 

2001; MA; HILL; SIRINATHSINGHJI, 2000). Além disso, a expressão constitutiva não 

neuronal do B1R inclui células do sistema imunológico (por exemplo macrófagos, fibroblastos 

e neutrófilos) e células endoteliais (EHRENFELD et al., 2006; SCHAEFFER et al., 2001). No 

entanto, ambos receptores, B2R e B1R, são expressos em estruturas importantes para modulação 

da dor, como nociceptores, DRG, neurônios, nervo ciático, medula espinhal, tálamo, córtex 

cerebral, hipotálamo, células satélites, gânglios simpáticos, células gliais (astrócitos e 

micróglia) (BRUSCO et al., 2017; CALIXTO et al., 2004; COSTA et al., 2011; FERREIRA et 

al., 2005; GRÖGER et al., 2005; MA, 2001; MARCEAU; REGOLI, 2004; NEGRAES et al., 

2015; SILVA et al., 2016).  

Fisiologicamente, a ação das cininas nas células endoteliais levam a sintomas clássicos 

de inflamação, resposta vascular e dor no tecido lesionado (LEEB-LUNDBERG et al., 2005; 

MARCEAU et al., 2020). Patologicamente, a ativação dos receptores de cininas pode 

desencadear a nocicepção espontânea, alodinia e hiperalgesia mecânica e térmica  em humanos 

e animais experimentais (BRUSCO et al., 2017; CALIXTO et al., 2004; COSTA et al., 2018; 

WERNER et al., 2007). Os efeitos das cininas podem ser diretos ou indiretos, e estão envolvidos 

em diferentes condições dolorosas agudas e crônicas (BRUSCO et al., 2017; COSTA et al., 

2018; FERREIRA et al., 2008; MEOTTI et al., 2017; SILVA et al., 2016; WERNER et al., 
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2007). Indiretamente, quando os receptores de cininas são ativados por seus ligantes, eles 

ativam diferentes cascatas de sinalização intracelular, que por sua vez, são capazes de fosforilar 

outras proteínas (LEEB-LUNDBERG et al., 2005; MOREAU et al., 2005) (Figura 6). O 

processo de fosforilação intracelular pode levar a uma variedade de respostas celulares, como 

a sensibilização de diferentes receptores envolvidos em processos dolorosos, como por exemplo 

os TRPs (MOCHLY-ROSEN; DAS; GRIMES, 2012). Dessa maneira, a ativação e/ou 

sensibilização dos TRPs constitui um evento secundário das cininas e de seus receptores nos 

neurônios sensoriais e contribui para diferentes condições dolorosas (GEPPETTI et al., 2015; 

PENG; POOLE; VELDHUIS, 2022). 

 

2.4 RECEPTORES DE POTENCIAL TRANSITÓRIO (TRPS) 

Os TRPs são sensores celulares envolvidos em uma grande variedade de processos 

celulares (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012). Atualmente, em mamíferos a família de 

canais TRPs consiste em 28 diferentes proteínas, as quais são divididas em 6 subfamílias 

denominadas de acordo com a sua homologia e não em relação a funcionalidade (ANDRADE; 

MEOTTI; CALIXTO, 2012). Todos os canais TRPs compartilham algumas semelhanças 

estruturais, incluindo seis domínios transmembrana (TM1 a TM6) e um loop de formação de 

poro entre o TM5 e TM6, o qual permite a passagem seletiva de cátions. Além disso, os canais 

TRPs possuem a porção amino (NH2)- e carboxi (COOH)-terminais localizadas 

intracelularmente, podendo possuir comprimentos variáveis (VIANA, 2016; WILD; 

MESSLINGER; FISCHER, 2015). 

Os TRPs são amplamente distribuídos pelos tecidos, de modo que cada célula do corpo 

provavelmente expresse um ou mais subtipos (CATERINA; PANG, 2016). Além disso, os 

TRPs são considerados sensores polimodais, uma vez que podem ser controlados por um 

conjunto diversificado de estímulos físicos, químicos, variando de íons e pequenas moléculas 

a calor, frio e estímulo mecânico (CATERINA; JULIUS, 2001; JIANG; GAMPER; BEECH, 

2011; RAMSEY; DELLING; CLAPHAM, 2006). Todos os TRPs atualmente conhecidos são 

considerados seletivos para cátions (íons com carga positiva), com pouca ou nenhuma 

permeabilidade aniônica (íons com carga negativa). No entanto, sua seletividade relativa entre 

os cátions pode variar. Enquanto que a maioria dos TRPs são chamados de canais de cátions 

não seletivos, mostrando permeabilidade a ambos cátions monovalentes (Na+) e divalentes 

(Ca2+ e magnésio, Mg2+), alguns são altamente seletivos para Ca2+ ou Na+ (CATERINA; 

PANG, 2016).  
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A entrada do íon Ca2+ através dos canais TRPs contribui para mudanças nas 

concentrações de Ca2+ intracelular e consequentemente é capaz de aumentar a atividade de 

alguns canais TRPs ou modular a atividade praticamente todos eles (ANDRADE; MEOTTI; 

CALIXTO, 2012; HO; LEE, 2015). A capacidade de muitos canais TRPs de mediar o influxo 

de Ca2+ em neurônios, queratinócitos, melanócitos ou células imunes fornece um mecanismo 

pelo qual esses canais influenciam na proliferação celular, diferenciação, citotoxicidade, 

migração celular e uma série de outros processos relevantes para saúde e na doença 

(CATERINA; PANG, 2016). Outra função importante dos TRPs é na despolarização da 

membrana. Em neurônios sensoriais, a despolarização neuronal mediada por TRPs em reposta 

a uma série de estímulos químicos, térmicos e mecânicos desencadeia o disparo do potencial 

de ação, levando a sensação de dor, temperatura ou coceira  (BASBAUM et al., 2009).  

Dado a importância do Ca2+ intracelular na sinalização de todos os tipos de células, 

não é surpreendente que disfunções de canais permeáveis ao Ca2+ são causadoras ou, pelo 

menos, envolvidas na patogênese de várias doenças (NILIUS et al., 2007). As disfunções dos 

TRPs são conhecidas como “canalopatias TRPs”, dado que um defeito no funcionamento do 

canal é a causa direta da doença e proporcionam uma gama de condições patológicas. Por 

exemplo, duas subfamílias de TRPs, mucolipina e policistina, foram identificadas como sendo 

a causa direta de doenças hereditárias, como mucolipidose e doença renal policística, 

respectivamente (NILIUS et al., 2014). Outro exemplo é a síndrome familiar de dor episódica, 

caracterizada por uma mutação com ganho de função para o TRPA1, ocasionando episódios de 

dor debilitante principalmente na parte superior do corpo (KREMEYER et al., 2010). Mutações 

que causam perda de função do TRPV4 também estão associadas a muitas doenças graves, 

como atrofia muscular escapulo peroneal espinhal, doença de Charcot-Marie-Tooth e displasia 

esquelética (NILIUS; VOETS, 2013), enquanto as mutações de ganho de função torna o TRPV4 

mutado sensibilizado à temperatura corporal (36,5°C -37,5°C) (NILIUS; VOETS, 2013). Esses 

achados fornecem fortes evidências da importância dos TRPs em diferentes condições 

dolorosas, e identifica essa família de canais como um potente alvo molecular para o tratamento 

de diversas síndromes (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; NILIUS et al., 2014).  

 

2.4.1 TRPA1 e TRPV4 

O TRPA1 é o único membro da subfamília anquirina até agora identificado em 

mamíferos. Originalmente, esse receptor era conhecido como proteína tipo-anquirina com 

domínios transmembrana 1 (ANKTM1, do inglês ankyrin-like protein with transmembrane 

domains protein 1), o qual foi primeiramente identificado em fibroblastos de pulmão fetal 
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humano (JAQUEMAR; SCHENKER; TRUEB, 1999). Estruturalmente, o TRPA1 é 

considerado uma proteína tetramérica formada pela união de quatro subunidades com seis 

domínios transmembrana (TM1-TM6) e inclui catorze a dezoito repetições de anquirina na 

porção NH2-terminal intracelular (Figura 7) (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; 

STORY et al., 2003). Uma vez que os outros TRPs podem variam de zero a oito repetições de 

anquirina, o TRPA1 torna-se um membro incomum entre a grande família dos TRPs 

(ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012). 

 

 

FIGURA 7 – Estrutura do Receptor de Potencial Transitório Anquirina 1 e Vanilóide 4.  O Receptor de 

Potencial Transitório Anquirina 1 (TRPA1) é uma proteína tetramérica formada pela união de quadro subunidades 

com seis domínios transmembranas (TM1-TM6), e um loop de formação de poro na região TM5-TM6 permitindo 

a passagem de cátions, como o cálcio (Ca2+). Na porção amino (NH2)-terminal encontra-se repetições de anquirina 

e resíduos de cisteína (C) e lisina (K) fundamentais para ação de agonistas eletrofílicos, bem como possíveis sítios 

de fosforilação. Na região carboxi (COOH)-terminal encontra-se o sítio de ligação do Ca2+ e possíveis sítios de 

fosforilação. Agonistas não-eletrofílicos agem sobre resíduos de tirosina (T) ou serina (S) presentes no domínio 

do poro formando ligações não-covalentes. O Receptor de Potencial Transitório Vanilóide 4 (TRPV4) é 

constituído por seis domínios TM (TM1-TM6). Na região NH2-terminal encontra-se seis domínios de anquirina e 

possíveis sítios de fosforilação e a porção COOH-terminal encontrada na região TM6. Entre o TM3-TM4 encontra-

se resíduos de tirosina (Y) e arginina (R) fundamentais para ação de agonistas derivados do forbol. No domínio de 

formação do poro (TM5-TM6) encontra-se resíduos de tirosina aspartato (D) e metionina (M) importantes para a 

seletividade e permeabilidade do Ca2+. Adaptado de Viana et al. (2016) e White el al. (2016). Partes da Figura 

foram desenhadas usando imagens da Servier Medical Art da Servier, licenciadas sob uma licença Creative 

Commons Attribution 3.0 não portada.  

 

O TRPA1 é um canal de cátion não seletivo, altamente permeável ao Ca2+ (DOERNER 

et al., 2007; ZURBORG et al., 2007) e aos cátions divalentes [zinco (Zn2+) e cobre (Cu2+)], os 

quais contribuem para a regulação do canal, uma vez que são capazes de potencializar a 
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atividade do canal através da interação com resíduos de aminoácidos presentes na porção 

COOH-terminal (CORDERO-MORALES; GRACHEVA; JULIUS, 2011; SURA et al., 2012). 

Sabe-se que baixas temperaturas (>17°c) e uma série de irritantes químicos naturais, 

industriais e ambientais são ativadores conhecidos do TRPA1 (ANDRADE; MEOTTI; 

CALIXTO, 2012; NILIUS; APPENDINO; OWSIANIK, 2012). No entanto, vale ressaltar que 

na presença de dois canais iônicos (TRPV1 e TRPM3), o TRPA1 demonstrou exercer um 

importante papel na detecção aguda ao calor (VANDEWAUW et al., 2018). Muitos ativadores 

do TRPA1 são compostos eletrofílicos reativos, os quais podem ser encontrados naturalmente 

em plantas pungentes ou picantes, como por exemplo o isotiacianato de alila (AITC, do inglês 

allyl isothiocyanate) (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012) ou em compostos industriais e 

ambientais (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; BESSAC et al., 2008; BLAIR et al., 

2016). A ativação do TRPA1 por compostos eletrofílicos ocorre devido a presença de átomos 

de carbono ou enxofre eletrofílicos capazes de ligar covalentemente em grupos sulfidrilas 

nucleofílicos, como os encontrados nos resíduos de cisteína na porção NH2-terminal do 

receptor, mecanismo conhecido como reação de adição de Michael (EBERHARDT et al., 2014; 

HINMAN et al., 2006; MACPHERSON et al., 2007). 

Além disso, este canal é ativado por compostos algôgenicos produzidos durante ou 

após dano tecidual e associados a condições dolorosas como o 4-hidroxinonenal (4-HNE, 

produto da peroxidação lipídica) (TREVISANI et al., 2007), lipídeos oxidados, como a 15-

Deoxi-∆ 12, 14-prostaglandina J2 (15d-PGJ2) (CHEN; HACKOS, 2015), espécies reativas de 

oxigênio, como H2O2 ou espécies reativas de nitrogênio, como óxido nítrico (NO) 

(ANDERSSON et al., 2008, 2015; BESSAC et al., 2008). O TRPA1 também pode ser ativado 

através de mecanismos não reativos, nos quais esses compostos não induzem as modificações 

covalentes, tais como o carvacrol (presente no orégano), alicina (encontrado no alho e cebola), 

nicotina e muitos outros (ANDERSSON et al., 2011; ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; 

CHEN; HACKOS, 2015). Drogas clinicamente relevantes, incluindo anestésicos gerais, 

inibidores da aromatase (usados no tratamento do câncer de mama positivos para estrogênio), 

diidropiridinas e alguns anti-inflamatórios não esteroidais também são considerados ativadores 

não eletrofílicos do TRPA1 (FAJARDO et al., 2008; FUSI et al., 2014). 

Diversos estudos têm demonstrado que o TRPA1 é amplamente expresso em células 

neuronais e não neuronais. Em células neuronais, o mesmo é encontrado em fibras sensoriais 

primárias e neurônios do DRG, gânglio trigeminal e nodoso (ANDRADE; MEOTTI; 

CALIXTO, 2012; GEPPETTI et al., 2008). Muitos neurônios que expressam TRPA1 são 

nociceptores que co-expressam o TRPV4 (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; 
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RODRIGUES; RUVIARO; TREVISAN, 2022; VAY; GU; MCNAUGHTON, 2012). A 

estimulação dos nociceptores contendo TRPA1 gera a liberação de neuropeptídeos (CGRP e 

SP) e uma série de respostas pró-inflamatórias, como o recrutamento de células imunológicas, 

produzindo vasodilatação e extravasamento plasmático, fenômeno denominado como 

inflamação neurogênica (GEPPETTI et al., 2008). Dado que o TRPA1 é amplamente 

distribuído no organismo, agonistas exógenos e endógenos desse canal são capazes de mediar 

diferentes respostas celulares e moleculares que estão diretamente relacionados com diversos 

estados dolorosos em roedores e humanos (ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; NILIUS 

et al., 2007). Por esse motivo, o TRPA1 é considerado um sensor polimodal de sinais biológicos 

e sensor de estresse e danos teciduais (VIANA, 2016).  

Há diversos estudos demonstrando a participação do TRPA1 em processos dolorosos 

inflamatórios agudos resultantes de incisões cirúrgica, feridas e lesões térmicas ou processos 

inflamatórios crônicos, como a gota, artrite, doenças autoimunes e outras doenças (ANDRADE; 

MEOTTI; CALIXTO, 2012; ANTONIAZZI et al., 2018; DA COSTA et al., 2010; FIALHO et 

al., 2020; SUGIYAMA; KANG; BRENNAN, 2017; TREVISAN et al., 2014). O TRPA1 

também está envolvido na dor neuropática causada por lesão do nervo, neuropatia diabética e a 

neuropatia induzida por diversos quimioterápicos (paclitaxel, oxaliplatina e cisplatina) 

(ANDERSSON et al., 2015; DE LOGU et al., 2017; MATERAZZI et al., 2012; NASSINI et 

al., 2011). Assim, diversos antagonistas TRPA1 foram testados em diversas condições 

dolorosas agudas e crônicas em roedores, e apresentaram efeito antinociceptivo (BRUM et al., 

2019; DE LOGU et al., 2017; FERNANDES et al., 2016; MOILANEN et al., 2012; 

TREVISAN et al., 2014). 

Outro membro da família dos TRPs que têm chamado atenção como um alvo 

importante para a transmissão de estímulos dolorosos, é o TRPV4 (GARCIA-ELIAS et al., 

2014; KUMAR et al., 2018; RAJASEKHAR; POOLE; VELDHUIS, 2017; SHIBASAKI, 

2020). O TRPV4 foi descrito pela primeira vez nos anos 2000 e recebeu diferentes nomes antes 

da sua nomenclatura atual (GARCIA-ELIAS et al., 2014; LIEDTKE et al., 2000). Uma única 

subunidade do TRPV4 consiste em seis regiões TM1-TM6, sendo a porção NH2-terminal 

intracelular associada à região TM1, constituída por seis domínios de anquirina, e a porção 

COOH-terminal encontrada na região TM6. O domínio TM5-TM6 constitui a alça formada de 

poro, que permite o fluxo de íons para dentro da célula, enquanto o TM3-TM4 parece compor 

o local de ligação aos agonistas, em particular para os compostos derivados do forbol 

(GARCIA-ELIAS et al., 2014; VOETS et al., 2002) (Figura 7). Essas características estruturais 

são essenciais para a montagem e localização do TRPV4, pois contribuem para a ativação e 
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modulação desse receptor (YU et al., 2019). Além disso, o TRPV4 difere-se da sua subfamília 

vanilóide por apresentar um arranjo único de proteínas empacotadas no domínio TM1-TM4, 

que são importantes para interações proteína-proteína decisivas (EVERAERTS; NILIUS; 

OWSIANIK, 2010; INADA et al., 2012; PHELPS et al., 2008). 

Inicialmente o TRPV4 foi descrito como um canal catiônico não seletivo permeável 

ao Ca2+  (LIEDTKE et al., 2000), mas atualmente é reconhecido como um receptor ionotrópico 

polimodal permeável a diferentes íons, como Ca2+, K+, Mg2+ e Na+ (GARCIA-ELIAS et al., 

2014; KUMAR et al., 2018). O TRPV4 é considerado um termo sensor ativado por temperaturas 

quentes não nocivas (≥ 24-27 °C) (GÜLER et al., 2002; WATANABE et al., 2002b), e ao 

contrário de outros canais TRP-termo, o TRPV4 foi originalmente reconhecido como um canal 

“osmótico” ativado por turgescência celular induzida por hipotonicidade (LIEDTKE et al., 

2000). Além disso, estímulos mecânicos físicos e fatores químicos endógenos e exógenos, 

como H2O2 (SURESH et al., 2015), endocanabinóides (anandamida), AA e seus metabólitos 

(WATANABE et al., 2003), e derivados do forbol, como 4 alfa-forbol 12,13-didecanoato (4α-

PDD) (WATANABE et al., 2002a) são ativadores bem estabelecidos do TRPV4 (GARCIA-

ELIAS et al., 2014).    

O padrão de expressão do TRPV4 é considerado amplo, pois pode ser encontrado no 

coração, artérias, pulmão, pele, ossos, cérebro, bexiga urinária, rim, intestino, fígado, pâncreas, 

trato reprodutivo feminino, medula espinhal, neurônios corticais, tálamo e cerebelo, e células 

do sistema imunológico (por exemplos, macrófagos, neutrófilos e células dendríticas) 

(EVERAERTS; NILIUS; OWSIANIK, 2010; KUMAR et al., 2018). Além disso, esse canal 

também é encontrado em fibras sensoriais primárias, onde a proteína é amplamente expressa ao 

longo dos axônios em direção as terminações nervosas periféricas e neurônios do DRG, gânglio 

trigeminal e nodoso (CHUNG; JUNG; OH, 2011; GARCIA-ELIAS et al., 2014; KUMAR et 

al., 2018). Assim, sua extensa expressão por todo o corpo e a sua capacidade de interagir com 

diferentes moléculas, justifica como o TRPV4 desempenha funções fisiológicas e patológicas 

importantes (KUMAR et al., 2018; YU et al., 2019).  

Diversos estudos vêm demonstrando a participação do TRPV4 em processos 

inflamatórios agudos resultantes de lesões cutâneas ou viscerais (ALESSANDRI-HABER et 

al., 2005, 2006; BRIERLEY et al., 2008; SIPE et al., 2008; TODAKA et al., 2004) ou processos 

inflamatórios crônicos, como artrites ou desordens temporomandibulares (CHEN et al., 2013; 

DENADAI‐SOUZA et al., 2012; O’CONOR et al., 2013). O TRPV4 também está envolvido 

na dor neuropática causada por lesão do nervo, neuropatia diabética ou neuropatia induzida por 

diversos quimioterápicos (paclitaxel, vincristina e talidomida) (ALESSANDRI-HABER et al., 
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2004, 2008; CHEN; YANG; WANG, 2011; DE LOGU et al., 2020; DIAS et al., 2019; DING 

et al., 2010; KUMAR et al., 2020; MATERAZZI et al., 2012; ZHANG et al., 2008).  

Consequentemente, a inibição farmacológica ou genética do TRPV4 apresenta efeitos 

antinociceptivos ou anti-inflamatórios em diversas condições dolorosas agudas e crônicas em 

roedores (DAI, 2016; RODRIGUES; RUVIARO; TREVISAN, 2022).  

A família dos TRPs também é conhecida por ser modulada por vias “operadas por 

receptores”. Por exemplo, os GPCRs expressos em neurônios aferentes primários podem 

utilizar os TRPs, como o TRPA1 e o TRPV4, como uma proteína efetora para amplificar a 

transmissão nociceptiva (CHEN; YANG; WANG, 2011; COSTA et al., 2018; GRANT et al., 

2007; IWATA et al., 2017; MEOTTI et al., 2017; PENG; POOLE; VELDHUIS, 2022; POOLE 

et al., 2013; SCHEFF et al., 2022; VELDHUIS et al., 2015). De fato, evidências in vitro e in 

vivo têm demonstrado que os GPCRs e os TRPs estão interligados em uma complexa rede de 

sinalização intracelular, capazes de regular a sensação dolorosa, inflamação e outros processos 

fisiológicos (GEPPETTI et al., 2015; VELDHUIS et al., 2015). 

 

2.4.1.1. TRPA1 e TRPV4 e sua interação com as cininas  

Os GPCRs e os TRPs são proteínas de superfície celular encontradas em neurônios 

sensoriais envolvidos na detecção de estímulos nocivos, irritantes e inflamatórios (PENG; 

POOLE; VELDHUIS, 2022; VELDHUIS et al., 2015). Atualmente, os TRPs são considerados 

uma das principais proteínas efetoras da sinalização dos GPCRs, pois o eixo GPCR-TRPs têm 

sido considerados vital para a transmissão da dor, coceira e inflamação neurogênica 

(BASBAUM et al., 2009; VELDHUIS et al., 2015). Após a ativação dos GPCRs, as vias 

intracelulares ativadas podem convergir diretamente para os TRPs, levando à alteração da 

atividade ou expressão do canal. Os eventos de sinalização dos GPCRs podem gerar mediadores 

que estimulam os TRPs (isto é, ativação do canal) ou melhorar suas respostas aos agonistas 

TRPs (isto é, sensibilização dos TRPs). Como resultado, os TRPs podem amplificar os efeitos 

dos GPCRs e mediar suas contribuições para a transmissão de processos dolorosos e 

inflamatórios (CLAPHAM, 2003; GEPPETTI et al., 2015). 

A atividade do TRPA1 e do TRPV4 podem ser modulada por muitos GPCRs (subtipos 

Gαq ou Gαs), incluindo os receptores PAR2, glutamatérgicos, histaminas e cininas (B2R e B1R) 

através de cascatas de sinalização de segundos mensageiros (CENAC et al., 2010; CHEN; 

YANG; WANG, 2011; GRANT et al., 2007; IWATA et al., 2017; MEOTTI et al., 2017; 

VELDHUIS et al., 2015; ZHAO et al., 2014). Em síntese, a estimulação dos receptores B2R e 
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B1R de cininas (GPCR subtipo Gαq) ativam a PLC que, por sua vez, cliva o PIP2 em DAG e 

IP3. O IP3 atua como um segundo mensageiro capaz de mediar a liberação do Ca2+ armazenado 

no retículo endoplasmático no citoplasma, enquanto o DAG atua como segundo mensageiro 

que ativa a PKC, e inicia uma cascata de fosforilação e ativa múltiplas proteínas alvo (Figura 

8). A sinalização da proteína Gαq também estimula a PLA2, enzima responsável por mediar a 

hidrólise de fosfolipídeos de membrana e liberar ácidos graxos poliinsaturados, como o AA. As 

enzimas, COX e LOX posteriormente convertem o AA em prostaglandinas e leucotrienos, 

respectivamente (LEEB-LUNDBERG et al., 2005). 

 

 

Figura 8 - Mecanismo de sensibilização intracelular dos Receptores de Potencial Transitório pelos 

Receptores acoplados a proteína G. A ativação de Receptores Acoplados a Proteína G (GPCR) subtipo Gαq leva 

a ativação da fosfolipase C (PLC) que hidrolisa o PIP2 em diacilglicerol (DAG) e trifosfato de inositol (IP3). O IP3 

promove a liberação de cálcio (Ca2+) do retículo endoplasmástico. Ambos Ca2+ e DAG podem ativar a proteína 

quinase C (PKC). DAG pode ser hidrolisado pela DAG lipase, levando a formação do ácido araquidônico (AA). 

Além disso, a fosfolipase A2 (PLA2) pode hidrolisar os fosfolipídios de membrana, gerando o AA. O AA formado 

sofre ação da ciclooxigenase (COX) e lipooxigenase (LOX), sendo convertido em inúmeros metabólitos. A 

ativação de GPCR subtipo Gαs, ativa a adenilato ciclase (AC) que converte a adenosina trifosfato (ATP) em 

monofosfato cíclico de adenosina (AMPc). Uma vez formada a AMPc, ocorre ativação da proteína quinase A 

(PKA). A produção de segundos mensageiros dependentes de GPCRs subtipo Gαq e Gαs (Ca2+, PKC, metabólitos 

do AA e PKA) são agonistas intracelulares do TRPA1 e do TRPV4, que permitem à amplificação dos sintomas de 

dolorosos. Adaptado de Chen et al. (2011) e Andrade et al. (2012). Partes da Figura foram desenhadas usando 

imagens da Servier Medical Art da Servier, licenciadas sob uma licença Creative Commons Attribution 3.0 não 

portada.  
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O TRPA1 pode ser sensibilizado por mecanismos intracelulares dependentes da 

ativação de B2R e B1R (Figura 8)  (BAUTISTA et al., 2006; CHOI; HWANG, 2018; MEOTTI 

et al., 2017; WANG et al., 2008a). De fato, estudos demonstram que a PKC dependente da 

ativação dos receptores de cininas é capaz de fosforilar diferentes resíduos de aminoácidos 

intracelulares do TRPA1 e modular a sua ativação (VELDHUIS et al., 2015). Além disso, a 

liberação de Ca2+ dos estoques intracelulares e as substâncias metabolizadas durante a hidrólise 

do AA, como o 15d-PGJ2, são sensibilizadores bem estabelecidos do TRPA1 (Figura 8) 

(ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; BAUTISTA et al., 2006; SCHMIDT et al., 2009; 

WANG et al., 2008b; WENG et al., 2012). Assim, esses mecanismos potencialmente 

interligados dependentes de receptores de cininas podem aumentar a atividade do TRPA1 e/ou 

o tráfego para a membrana, permitindo à amplificação dos sintomas de dor (SCHMIDT et al., 

2009). 

Além do TRPA1, os receptores de cininas podem modular a atividade do TRPV4 

(COSTA et al., 2018). Estudos demonstraram que, uma vez acionadas as vias PLC e PKC, elas 

são capazes de modular o TRPV4 por fosforilação de diferentes aminoácidos, localizados na 

porção COOH-terminal, modulando a função deste canal (FAN; ZHANG; MCNAUGHTON, 

2009). Especificamente, a PKCε, uma isoforma dependente de Ca2+ intracelular e DAG, 

altamente expressa em neurônios sensoriais apresenta um papel crítico na sensibilização 

intracelular do TRPV4 (Figura 8) (COSTA et al., 2018; FAN; ZHANG; MCNAUGHTON, 

2009). Além disso, mediadores intracelulares secundários da ativação dos receptores de cininas, 

como o AA,  e seus metabólitos são capazes de se ligar e ativar o TRPV4 (BERNA-ERRO et 

al., 2017; WATANABE et al., 2003).  

Os receptores B2R e B1R e o TRPA1 e o TRPV4 são constitutivamente expressos em 

fibras aferentes primárias, e, portanto, estudos têm demonstrado que a interação entre esses 

receptores modulam a transmissão nociceptiva (JORDT et al., 2004; MA; HEAVENS, 2001; 

RODRIGUES; RUVIARO; TREVISAN, 2022; STORY et al., 2003; VAY; GU; 

MCNAUGHTON, 2012; WOTHERSPOON; WINTER, 2000). Dessa maneira, evidências in 

vitro e in vivo sugerem que os efeitos pró-algésicos das cininas podem ser mediados, pelo menos 

em parte, pela sensibilização intracelular do TRPA1 e do TRPV4, e contribuir para o 

desenvolvimento e manutenção de diferentes modelos de dor (BAUTISTA et al., 2006; 

MEOTTI et al., 2017; SCHMIDT et al., 2009; WANG et al., 2008b). 

Os IAs fazem parte do tratamento endócrino adjuvante do câncer de mama positivo para 

receptores hormonais e seu uso está associado com o desenvolvimento de sintomas dolorosos, 

os quais afetam a qualidade de vida dos pacientes e interferem na adesão à terapia (GUPTA; 
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HENRY; LOPRINZI, 2020; LAROCHE et al., 2014; WAKS; WINER, 2019). Até o momento 

o envolvimento do TRPV4 e se as vias de ativação do B2R e B1R contribuem para a 

sensibilização dos canais TRPA1 e o TRPV4 na dor induzida pelos IAs, como o anastrozol, são 

desconhecidos. Embora a contribuição individual do TRPA1 e dos receptores de cininas no 

modelo de dor induzida por IA já tenha sido esclarecida (BRUSCO et al., 2023; FUSI et al., 

2014), é plausível sugerirmos que esses receptores possam estar atuando em conjunto, 

convergindo em uma via nociceptiva comum e sustentando os sintomas dolorosos associados 

ao uso do IAs. Se nossa hipótese for confirmada, o tratamento imediato e direcionado dos 

sintomas álgicos associados ao uso dos IAs poderá contribuir para restabelecer a qualidade de 

vida dos sobreviventes do câncer de mama e melhorar à adesão dos pacientes à terapia, 

contribuindo para o controle da doença.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar o envolvimento do TRPV4 e se a ativação dos receptores B2 e B1 para cininas 

contribuem para a sensibilização dos canais TRPA1 e TRPV4 no modelo de dor induzido pelo 

anastrozol. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

3.2.1 Artigo Científico 1: 

• Investigar se o tratamento sistêmico com anastrozol induz comportamentos 

nociceptivos, alodínia mecânica e perda de força muscular, em um protocolo de 

tratamento repetido. 

• Avaliar se doses subnociceptivas locais de agonistas dos receptores B2 e B1 e do TRPA1 

são capazes de potencializar os comportamentos nociceptivos induzido por anastrozol; 

• Investigar a possível interação entre os receptores B2 e B1 e do TRPA1 no modelo de 

dor induzido por anastrozol, utilizando uma série de experimentos com agonistas e 

antagonistas desses receptores; 

• Confirmar a possível interação entre os receptores B2 e B1 e do TRPA1 no modelo de 

dor induzido por anastrozol utilizando um protocolo de dessensibilização in vivo; 

• Confirmar se as vias de sinalização, PLC, PKC e PKA dependentes da ativação dos 

receptores B2 e B1 sensibilizam o TRPA1 e contribuem para o modelo de dor induzido 

por anastrozol. 

 

3.2.2 Artigo Científico 2: 

• Investigar o envolvimento do canal TRPV4 no modelo de dor induzido por anastrozol, 

utilizando agonistas e antagonistas desse receptor; 

• Avaliar se doses subnociceptivas locais de agonistas dos receptores B2 e B1 e do TRPV4 

são capazes de promover e potencializar os comportamentos nociceptivos induzido por 

anastrozol; 

• Investigar a possível interação entre os receptores B2 e B1 e do canal TRPV4 no modelo 

de dor induzido por anastrozol, utilizando uma série de experimentos com agonistas e 

antagonistas desses receptores; 
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• Confirmar se a PLC, PKC e PKCε formadas pela ativação dos receptores B2 e B1 

sensibilizam o canal TRPV4 e contribuem para o modelo de dor induzido por anastrozol. 
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4. ARTIGOS CIENTÍFICOS 

4.1 ARTIGO CIENTÍFICO I 
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 4.2 ARTIGO CIENTÍFICO II 
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5. DISCUSSÃO  

Nesse estudo, fornecemos evidências da contribuição das vias de sinalização a jusante 

da ativação dos receptores de cininas (B2R e B1R) no modelo de dor induzido por anastrozol, 

um IA. Além disso, nossos resultados demonstram o envolvimento do canal TRPV4 e que a 

ativação dos receptores de cininas levam à sensibilização intracelular dos canais TRPA1 e 

TRPV4, contribuindo para sustentar os parâmetros dolorosos (alodínia mecânica e perda de 

força muscular) associados ao uso dos IAs.  

Uma vez que os usuários dos IAs devem fazer uso do medicamento todos os dias 

durante longos períodos (5-10 anos) (HENRY et al., 2008; TENTI et al., 2020), primeiramente 

avaliamos se o tratamento com o anastrozol mantinha a capacidade de induzir os parâmetros 

dolorosos em camundongos após um protocolo de tratamento prolongado. O tratamento 

sistêmico com anastrozol (uma vez ao dia durante 15 dias consecutivos) causou alodínia 

mecânica e perda de força muscular nos dias 1, 3, 7, 10, 12 e 15 (de 1 h a 6 h após o tratamento). 

Além disso, o efeito nociceptivo máximo dos parâmetros dolorosos ocorreu 3 horas após o 

tratamento com anastrozol, consistente com o pico de concentração plasmática do anastrozol 

em humanos (2-4 horas após a administração) (YATES et al., 1996). Assim, o anastrozol induz 

parâmetros dolorosos por um longo período de tempo sem causar dessensibilização, de maneira 

semelhante a outros IA (exemestano e letrozol) (FUSI et al., 2014). Quando os parâmetros 

dolorosos induzidos por anastrozol atingiu seu efeito máximo (3 horas após o tratamento), o 

tratamento com os antagonistas dos B2R, B1R ou do canal TRPA1 transitoriamente reverteram 

os parâmetros dolorosos avaliados. Além disso, o envolvimento dos receptores de cininas e do 

TRPA1 foram confirmados após o protocolo de administração intraplantar de seus respectivos 

agonistas em doses subnociceptivas. Nossos resultados estão de acordo com estudos prévios 

que demonstram o papel crucial dos receptores de cininas e do canal TRPA1 nos sintomas 

dolorosos de origem musculoesquelética ou neuropática, os quais são muitas vezes associados 

aos sintomas induzidos pelos IAs (BRUSCO et al., 2019; MEOTTI et al., 2012; SOUZA et al., 

2020). 

As evidências atuais não descartam que outras vias pró-algésicas operem sozinhas ou 

em conjunto para sensibilizar o TRPA1 e contribuir para o desenvolvimento e manutenção dos 

sintomas dolorosos associados ao uso dos IAs (BRUSCO et al., 2023; DE LOGU et al., 2016; 

FUSI et al., 2014). Ambos os receptores de cininas (B2R e B1R) são co-expressos com o TRPA1 

em neurônios sensoriais, cuja ativação deles modula a transmissão de estímulos dolorosos 

(JORDT et al., 2004; MA; HEAVENS, 2001; STORY et al., 2003; WOTHERSPOON; 

WINTER, 2000). De fato, estudos vêm demonstrando que os B2R e B1R interagem com canais 
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TRPs, incluindo TRPA1 (BANDELL et al., 2004; BAUTISTA et al., 2006; COSTA et al., 

2018; FERREIRA; DA SILVA; CALIXTO, 2004; WANG et al., 2008a). Em nosso estudo, os 

antagonistas dos B2R e B1R preveniram o efeito sensibilizante do agonista TRPA1 sobre os 

parâmetros dolorosos em animais tratados com anastrozol, consistente com estudos anteriores 

que demonstram que a inibição farmacológica ou deleção genética do TRPA1 reduz as 

respostas de dor às injeções intraplantar de agonistas dos B2R e B1R (BAUTISTA et al., 2006; 

MEOTTI et al., 2017).  

Além disso, utilizando um protocolo de dessensibilização in vivo, reforçamos a 

interação entre B2R, B1R e o TRPA1 nos sintomas de dor induzidos pelo anastrozol. Até o 

momento da execução do nosso estudo, não se tinha estudos realizando o protocolo de 

dessensibilização B1R. No entanto, um estudo de Ferreira e colaboradores (2004) realizou o 

protocolo de dessensibilização do B2R utilizando bradicinina, e dessa forma adaptamos o 

protocolo experimental para a dessensibilização do B1R utilizando DABk.  

O TRPA1 pode ser sensibilizado por mecanismos intracelulares dependentes da 

ativação de B2R e B1R (BAUTISTA et al., 2006; CHOI; HWANG, 2018; MEOTTI et al., 2017; 

WANG et al., 2008a), por exemplo por meio de substâncias metabolizadas durante a hidrólise 

do AA, a liberação de Ca2+ intracelular e por fosforilação dependente da PKC e PKA 

(ANDRADE; MEOTTI; CALIXTO, 2012; BAUTISTA et al., 2006; SCHMIDT et al., 2009; 

WANG et al., 2008a). Descobrimos que a inibição das vias PLC/PKC atenuou o 

comportamento nociceptivo espontâneo e o efeito sensibilizante sobre os sintomas de dor 

induzidos por um agonista TRPA1 em animais tratados com anastrozol. Corroborando com 

nossos resultados, estudos evidenciaram que a ativação das vias de sinalização PLC/PKC 

dependentes de receptores de cininas é essencial para auxiliar a hipersensibilidade em diversas 

condições dolorosas em roedores (COSTA et al., 2018; FERREIRA; DA SILVA; CALIXTO, 

2004; MEOTTI et al., 2012, 2017; WANG et al., 2008a) 

Nossos resultados também demonstraram que a ativação da PKA apresenta um papel 

crítico no modelo de dor induzido por anastrozol. Após a ativação de receptores de cininas, o 

AA formado pela sinalização PLC/PKC, é rapidamente convertido pelas COX em 

prostaglandinas, incluindo a PGE2. A PGE2 interage com seus receptores EP2 e EP4 (GPCRs 

subtipo Gs) estimulando a produção de AMPc pela adenilil ciclase. A PKA ativada pelo AMPc 

fosforila várias proteínas de sinalização, incluindo o canal TRPA1 (CHEN; YANG; WANG, 

2011; MEENTS; FISCHER; MCNAUGHTON, 2017; WANG et al., 2008a). Dessa maneira, é 

plausível sugerirmos que a contribuição da PKA no modelo de dor induzido por anastrozol pode 
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ser por meio de um mecanismo indireto da ativação dos receptores de cininas, porém mais 

estudos são necessários para elucidar essa via. 

Entre os alvos potenciais capazes de detectar e transduzir estímulos dolorosos da 

periferia para estruturas centrais está o TRPV4, o qual é co-localizado com o TRPA1 em 

neurônios sensoriais (RODRIGUES; RUVIARO; TREVISAN, 2022; VAY; GU; 

MCNAUGHTON, 2012). O TRPV4 pode ser ativado por estímulos osmóticos, mecânicos e 

temperaturas quentes não nocivas (≥ 24-27 °C) (GÜLER et al., 2002; WATANABE et al., 

2002b) (ALESSANDRI-HABER et al., 2005; LIEDTKE et al., 2000; WATANABE et al., 

2002b). A ativação desse receptor em neurônios sensoriais desencadeia diversas respostas 

celulares capazes de contribuir para diferentes condições dolorosas, como dor 

musculoesquelética e neuropática, fazendo desse receptor um alvo importante para os sintomas 

dolorosos associados ao uso dos IAs (ALESSANDRI-HABER et al., 2004; COSTA et al., 2018; 

GUILAK; LEDDY; LIEDTKE, 2010; MATERAZZI et al., 2012; MCNULTY et al., 2015; 

RODRIGUES; RUVIARO; TREVISAN, 2022). O antagonismo do TRPV4 reduziu a alodínia 

mecânica e a perda de força muscular induzida pelo tratamento com anastrozol em 

camundongos, corroborando com outros estudos que demonstram a participação desse receptor 

na hipersensibilidade mecânica e perda de força muscular (ALESSANDRI-HABER et al., 

2004; CHEN; YANG; WANG, 2011; COSTA et al., 2018; HINATA et al., 2018; RICHTER; 

SEGOND VON BANCHET; SCHAIBLE, 2019). Além disso, utilizando um protocolo de 

administração intraplantar com agonistas TRPV4 em doses subnociceptivas fornecemos 

evidências adicionais do envolvimento do TRPV4 no modelo de dor causada pelo anastrozol. 

A ativação de ambos os receptores de cininas em neurônios sensoriais podem mediar 

a sensibilização intracelular do canal TRPA1, bem como do canal TRPV4, e contribuir para o 

desenvolvimento e manutenção de diferentes modelos de dor (BANDELL et al., 2004; 

BAUTISTA et al., 2006; COSTA et al., 2018; FERREIRA; DA SILVA; CALIXTO, 2004; 

MEOTTI et al., 2017; WANG et al., 2008b). Consequentemente, demonstramos o 

envolvimento do canal TRPV4 nos sintomas dolorosos induzidos por anastrozol, e que a 

ativação dos B2R e B1R para cininas contribuem para a ativação indireta do TRPV4, 

contribuindo para tais sintomas dolorosos. O antagonista do TRPV4, HC067047, preveniu o 

aumento dos sintomas dolorosos causados pelos agonistas dos B2R e B1R. Adicionalmente, os 

antagonistas dos B2R e B1R também aliviaram o aumento dos comportamentos de dor induzidos 

pelos agonistas do TRPV4 em camundongos tratados com anastrozol. Nossos resultados 

concordam com estudos anteriores que demonstram que a ativação indireta do canal TRPV4 
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pode ser dependente da ativação dos B2R e B1R em um modelo de dor induzida por 

antineoplásico (COSTA et al., 2018). Além disso, nossos resultados confirmam que as vias de 

sinalização PLC, PKC e PKCε dependentes da ativação dos receptores de cininas medeiam os 

parâmetros dolorosos observados em camundongos tratados com anastrozol, uma vez que sua 

inibição reduz os comportamentos de dor.  

As PKCs representam uma família de serina/treonina quinases implicadas em várias 

funções fisiopatológicas, sendo a isoforma da PKCε amplamente expressa em neurônios 

sensoriais, de maneira a exercer um papel crítico em processos dolorosos (CESARE et al., 1999; 

KHASAR et al., 1999; VELÁZQUEZ; MOHAMMAD; SWEITZER, 2007) (MOCHLY-

ROSEN; DAS; GRIMES, 2012; VELÁZQUEZ; MOHAMMAD; SWEITZER, 2007). De fato, 

estudos vêm demonstrando que, uma vez acionadas as vias de sinalização a jusante da ativação 

dos receptores de cininas, PLC, PKC e PKCε, elas podem modular o TRPV4 por fosforilação 

em diferentes resíduos de aminoácidos, localizados na porção COOH-terminal, melhorando a 

função deste canal (FAN; ZHANG; MCNAUGHTON, 2009). Assim, nossos resultados 

sugerem que a ativação dos B2R e B1R pode levar à sensibilização do TRPV4 através das vias 

de sinalização PLC, PKC e PKCε, e esses achados apoiam essas vias dependentes dos 

receptores de cininas como um importante regulador da atividade do TRPV4 no modelo de dor 

induzida anastrozol. 

Ao todo, nossos resultados demonstram que as vias de sinalização intracelulares 

dependentes da ativação dos B2R e B1R parecem interagir para sensibilizar o canal TRPA1 na 

dor induzida por anastrozol. Assim, a ativação direta do canal TRPA1 pelo anastrozol e a 

estimulação indireta do TRPA1 pela ativação de B2R e B1R parecem convergir para uma via 

nociceptiva comum. Além disso, demonstramos que a ativação do TRPV4 contribui para os 

sintomas dolorosos relacionados ao uso do anastrozol, e ressaltamos o papel primordial das vias 

de sinalização a jusante dos B2R e B1R no desenvolvimento dos sintomas de dor induzidos pelo 

anastrozol. A interação entre os receptores de cininas e o TRPA1 e TRPV4 sugere um novo 

paradigma para explicar o desenvolvimento dos sintomas de dor induzidos pelo anastrozol. 
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6. CONCLUSÃO 

 Nossos resultados demonstram o envolvimento do TRPV4 e que a ativação dos 

receptores B2 e B1 para cininas contribuem para a sensibilização dos canais TRPA1 e TRPV4 

no modelo de dor induzido pelo anastrozol. Assim, a regulação dos receptores de cininas ou dos 

canais TRPA1 e TRPV4 incentivam o tratamento direcionado para mitigar o impacto potencial 

dos sintomas dolorosos associados ao uso dos IAs. Vale ressaltar que o antagonista do B2R, 

Icatibanto (Firazyr®) é clinicamente disponível para o tratamento de angioedema hereditário, 

apresentando boa tolerabilidade pelos pacientes (BAS, 2012; LUMRY et al., 2015). Além disso, 

o papel do TRPA1 e do TRPV4 em humanos e o seu possível direcionamento como alvo 

terapêutico está sendo testado em estudos de fase clínica II, sendo bem tolerados pelos pacientes 

(BROOKS et al., 2019; GOYAL et al., 2019; MORAN; SZALLASI, 2018; SOUZA et al., 

2020). Portanto, o tratamento direcionado dos sintomas de dolorosos associados ao uso dos AIs 

pode contribuir para restabelecer a qualidade de vida das pacientes após diagnóstico de câncer 

de mama, melhorar a adesão do regime terapêutico, e consequentemente contribuir para o 

controle da doença.  
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9. ANEXOS 

ANEXO A – AUTORIZAÇÃO DO USO DE ANIMAIS: PROJETO ANASTROZOL E 

TRPA1 
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ANEXO B – AUTORIZAÇÃO DO USO DE ANIMAIS: PROJETO ANASTROZOL E 
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ANEXO C – LICENÇA DA PARA UTILIZAÇÃO DO CONTEÚDO DO ARTIGO 
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