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Dor cronica e endocanabinoides

A dor crénica neuropdtica é uma sindrome dolorosa que afeta 7-10% da
populacdo geral, com uma incidéncia maior em pessoas com mais idade. Os
mecanismos fisiopatologicos da dor neuropdtica incluem processos complexos

de sensibilizagdo perifé
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A dor cronica neuropatica é uma sindrome doloro ta 7-10% da
populacao geral, com uma incidéncia maior emg pes com mais idade. Os
mecanismos fisiopatoldgicos da dor neurop@\( processos complexos de
sensibilizagdao periférica e central que e§am com o aumento do disparo de
neuronios aferentes primarios. rsas alteragoes em nivel periférico podem
estar envolvidas nesta_se i cao de nervos, incluindo a desregulacao e

redistribuicao de canal icos.

.
A maco annabis sativa) tem sido usada para o alivio da dor ha mais de
qu s, mas seu mecanismo analgésico tem sido esclarecido apenas nas
alti duas décadas, apds os receptores canabinoides serem descobertos.

Estudos usando abordagens farmacoldgicas ou genéticas tém mostrado o papel
do sistema endocanabinoide na regulacao da dor através da acdao em diversos
niveis centrais e periféricos. A ativagao seletiva de receptores CB1 periféricos
tem mostrado inibir a excitabilidade nociceptora de neuronios primarios
aferentes, que ocorre na dor neuropatica.

No sistema nervoso, os canais para potassio de larga condutancia ativado por
calcio (canais BK), voltagem-dependentes, sao expressos em uma grande

variedade de neuronios e exercem diversos papeis, como o controle do potencial
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de acao, a regulacdao da frequéncia de disparo e a regulacao da liberacao de
neurotransmissores. Aos canais BK tem sido atribuida a participagao na acgao
anticonvulsivante e vasorelaxante dos endocanabinoides.

No presente trabalho, os autores se perguntaram se os canais BK participariam
do efeito analgésico dos endocanabinoides no modelo de dor neuropatica em
camundongos. Utilizando camundongos com dor neuropatica induzida por lesao
por constricao cronica (CCI), os autores descobriram que a administragao
periférica local de HU210, um canabinoide sintético agonista, foi suficiente para
produzir efeitos antinociceptivos em modelo de camundongos com lesao por
constrigao cronica. O efeito anticociceptivo do HU210 pdde ser bloqueado por
injecao local de AM281, um antagonista seletivo de receptores CB1, indicando
que o efeito é mediado por receptores CB1. Além disso, a iberiotoxina (IBTX), um
bloqueador de canaix BK, quando coadministrada bloqueou o efeito analgésico
induzido por HU210, indicando que a ativacdao de canais BK é necessdaria para a
analgesia periférica induzida por endocanabinoides. A IBTX também bloqueou o
efeito de supressao de disparo em fibras lesadas induzido pelo HU210, indicando
que a ativacao de canais BK também ¢é necessaria para o efeito supressor de
disparo induzido por endocanabinoides nas fibras lesadas.

Referéncia: Li Y, Zhang L, Wu Y, Zheng Q, Chen M, Qian Z, Wei C, Han ], Liu Z,
Ren W, Liu Y. Cannabinoids-induced peripheral analgesia depends on activation
of BK channels. Brain Res. 2019; 1711:23-28.
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