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RESUMO 

 

São muitos os estudos que demonstram a participação de moduladores endógenos 

no controle da dor periférica e central, dentre esses encontram-se os peptídeos 

opioides endógenos e endocanabinóides. A melatonina é um importante neuro 

hormônio envolvido em vários processos fisiológicos como regulação do ciclo sono, 

propriedade ansiolítica, antioxidante, e recentemente tem ganhado visibilidade na 

área do estudo da dor e analgesia. Assim, o objetivo desse estudo foi avaliar o 

possível envolvimento do sistema melatoninérgico na modulação endógena da dor 

inflamatória e sua participação na analgesia periférica por agonistas opioides e 

canabinoides. Utilizou-se o método de compressão de pata, para avaliar o limiar 

nociceptivo de camundongos Swiss machos. Todas as drogas foram administradas 

num volume de 20 µL, em uma injeção intraplantar subcutânea na pata posterior 

direita dos animais, sendo a hiperalgesia induzida por carragenina (200 μg/pata). Após 

a administração do antagonista melatoninérgico luzindole na dose de 200 μg/pata, 

houve um aumento da nocicepção periférica causada pela carragenina em diferentes 

doses.  A administração dos agonistas µ-opioide DAMGO (1 µg/pata), δ-opioide 

SNC80 (20 µg/pata) e k-opioide Bremazocina (1 µg/pata), bem como dos agonistas 

dos receptores CB1 canabinoides anandamida (AEA 50 ng/pata) e CB2 PEA (20 

µg/pata) foram capaz de induzir antinocicepção; a administração do antagonista 

melatoninérgico luzindole (100 e 200 µg/pata) reverteu parcialmente a antinocicepção 

induzida por esses agonistas. O presente trabalho demonstrou que os receptores 

melatoninérgicos podem estar envolvidos no mecanismo analgésico periférico de 

controle da dor inflamatória além de participar da antinocicepção periférica tanto de 

substâncias opioides quanto canabinoides, o que mostra a possibilidade de um 

sinergismo entre esses sistemas durante o evento de controle endógeno da eferência 

nociceptiva. 

Palavras-chave: Melatonina, opioides, endocanabinoides, antinocicepção periférica. 
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ABSTRAT 

 

Currently, several studies demonstrate the participation of endogenous modulators in 

the control of peripheral and central pain, including endogenous and endocannabinoid 

opioid peptides. Melatonin is an important neurohormone involved in several 

physiological processes such as regulation of the sleep cycle, anxiolytic property, 

antioxidant, and has recently gainedattained visibility in the area of pain and analgesia. 

In this context, the aim of this study was to evaluate the possible involvement of the 

melatonin system in the endogenous modulation of inflammatory pain and its 

participation in peripheral analgesia by opioid and cannabinoid agonists. The paw 

compression method was used to assess the nociceptive threshold of male Swiss 

mice. All drugs were administered in a volume of 20 µL, in a subcutaneous intraplantar 

injection in the right hind paw of the animals, with hyperalgesia being induced by 

carrageenan (200 μg/paw). After administration of the melatonin antagonist luzindole 

at a dose of 200 μg/paw, there was an increase in peripheral nociception caused by 

carrageenan at different doses. Administration of µ-opioid agonists DAMGO (1 

µg/paw), δ-opioid SNC80 (20 µg/paw) and k-opioid Bremazocin (1 µg/paw), as well as 

the cannabinoid CB1 receptor agonists anandamide (AEA 50 ng/paw) and CB2 PEA 

(20 µg/paw) were able to induce antinociception. Furthermore, the administration of 

the melatoninergic antagonist luzindole (100 and 200 µg/paw) partially reversed the 

antinociception induced by these agonists. Overall, this study provide that  melatonin 

receptors may be involved in the peripheral analgesic mechanism of inflammatory pain 

control,. In addition, to participating in peripheral antinociception of both opioid and 

cannabinoid substances, which shows the possibility of a synergism between these 

systems during the endogenous control event of the nociceptive effect. 

 

Keywords: Melatonin, opioids, endocannabinoids, peripheral antinociception. 
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INTRODUÇÃO 
 

Considerações sobre o estudo da dor 
 

De acordo com a definição mais atualizada de dor pela International Association for 

the Study of Pain (IASP), a dor pode ser considerada como uma experiência sensorial 

e emocional desagradável associada a, ou assemelhando-se àquela associada, a 

dano real ou potencial ao tecido (Raja et al., 2020).  

 

A dor é um reflexo protetor do organismo, ao indicar que alguma injuria ou dano 

tecidual está ocorrendo, ela impulsiona o indivíduo a não só procurar ajuda, mas 

também reagir por si próprio a fim de tentar interromper sua aparente causa, evitando, 

com isso, traumas e lesões mais graves, tornando-a assim, essencial para a 

sobrevivência e o bem-estar dos indivíduos (Basbaum et al., 2009).  

 

A dor pode ser classificada em quatro tipos: nociceptiva, inflamatória e patológica 

sendo que essa engloba a dor neuropática e dor disfuncional. A dor nociceptiva tem 

função protetiva e adaptativa, sendo um alerta fisiológico do organismo, essencial 

para minimizar o contato com o estímulo nocivo e danoso. É desencadeada quando 

estímulos térmicos, mecânicos ou químicos têm intensidade grande suficiente para 

provocar lesão tecidual e, consequentemente, iniciar a resposta nociceptiva. A dor 

inflamatória envolve a participação de mediadores inflamatórios, como as 

prostaglandinas e as cininas, produzidas por células no local de uma lesão, causam a 

sensibilização do terminal sensorial nociceptivo, e consequentemente, sinalizam o 

estímulo doloroso para o sistema nervoso central. A dor neuropática ocorre devido a 

uma lesão causada no nervo periférico ou central que, por diversos mecanismos 

teciduais e moleculares, provoca um aumento na aferência nociceptiva para o SNC. 

E por último, na denominada dor disfuncional, aparentemente não ha lesão tecidual 

associada, e sim um mau funcionamento no processamento das informações 

sensoriais, o que acaba por produzir a sensação de dor (Woolf, 2010). (Figura 1) 
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Figura 1: Classificação dos tipos de dor. (Retirado e adaptado de Woolf, 2001). 
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Por ser uma sensação complexa, o termo “dor” abrange não somente componentes 

fisiológicos, como todo o processo cognitivo, emocional e social envolvidos nessa 

sensação (Stamford, 1995; Julius & Basbaum, 2001).   

 

Quando pensamos em animais de experimentação, é de conhecimento que estes 

também carregam consigo os fatores emocionais e cognitivos inerentes à dor. Porém, 

em laboratório, por não termos como mensurar tais fatores, avaliamos apenas o fator 

nocicepção, que é o processo neural que codifica e interpreta os estímulos nocivos 

detectados pelos nociceptores e envia para o sistema nervoso central. Dessa forma, 

para os animais de experimentação usamos os termos “nocicepção” e 

“antinocicepção” para nos referir à dor (Julius & Basbaum, 2001; Klaumann et al., 

2008). 

 

Fisiologia da dor 
 

 

O nociceptor é a unidade sensorial responsável pela nocicepção, formado a partir de 

terminações nervosas livres presentes em tecidos periféricos, tem a função de 

perceber o estímulo responsável pela lesão tecidual e transforma-lo em impulsos 

nervosos, os quais serão transmitidos para o SNC com o objetivo de produzir uma 

resposta do organismo ao estímulo percebido (Pinho-Ribeiro et al., 2017). O 

nociceptor localiza-se principalmente em tecidos periféricos, e faz sinapse diretamente 

com o neurônio secundário na via aferente nociceptiva, presente no corno dorsal da 

medula espinhal (Kandel et al., 2000; McMahon et al., 2013).  

 

O primeiro passo na sequência dos eventos que originam o fenômeno da dor é a 

transformação dos estímulos agressivos em potenciais de ação que, das fibras 

nervosas periféricas, são transferidos para o SNC. Os receptores específicos para a 

dor estão localizados nas terminações de fibras nervosas Aδ e C e, quando ativados, 

sofrem alterações na sua membrana, permitindo a deflagração de potenciais de ação 

(Rocha, 2007). 
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Os receptores sensoriais podem ser classificados em três tipos principais com base 

no diâmetro, estrutura e velocidade de condução, sendo: a) fibras Aα e Aβ 

mielinizadas, de largo diâmetro e rápida velocidade de condução do estímulo; b) Aδ 

pouco mielinizadas, diâmetro médio e condução média; c) fibras C amielinizadas, finas 

e de condução lenta. Em sua maioria, os estímulos nocivos são percebidos pelas 

fibras Aδ e C. Já as fibras Aβ estão envolvidas na transmissão de impulsos não 

nocivos (Revisado por Millan, 1999; Fein, 2012). A figura 2 ilustra as diferentes fibras 

sensoriais. 

 

 

 
Figura 2 - Axônios aferentes primários. Fibras Aα, Aβ, Aδ e C. Velocidade de condução do estímulo e 
relação com a primeira e segunda dor. (retirado e adaptado de Julius e Basbaum, 2001). 

 

 

As fibras Aδ são capazes de responder a estímulos nocivos térmicos e/ou mecânicos, 

e ao serem ativadas, geram uma sensação dolorosa bem localizada e específica 

(Meyer et al., 2006). As fibras do tipo C são responsivas a estímulos de origem 

mecânica, térmica e/ou química, e devido a este comportamento são denominados 

receptores polimodais. Ao serem ativadas induzem uma sensação dolorosa mais 

difusa e inespecífica (revisto por Vanderah, 2007).  
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Algumas fibras do tipo C são denominadas nociceptores silenciosos, pois não 

respondem ao estímulo nocivo em condições normais, sendo responsivas apenas 

após a ocorrência de uma sensibilização, a qual se dá por meio de uma lesão 

persistente ou na presença de mediadores inflamatórios específicos (Schmidt et al., 

1995).  

 

No processo de transmissão ascendente da dor, neurônios aferentes de primeira 

ordem projetam-se da periferia até o corno dorsal da medula espinhal, onde realizam 

sinapses com os neurônios de segunda ordem, os quais cruzam para o lado 

contralateral da medula e ascendem até o tálamo, onde realizam sinapses com os 

neurônios aferentes de terceira ordem, os quais, por sua vez, projetam-se para o 

córtex cerebral onde os estímulos nociceptivos são processados e interpretados ao 

nível da consciência (Furst, 1999; revisto por Vanderah, 2007).  (Fig 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Representação esquemática da via ascendente da dor. (retirado e adaptado 
de Golan et al., 2014). 
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Modulação endógena da dor  

 

Head & Holmes (1911), propuseram que o tálamo seria o centro para a percepção da 

dor e que o córtex cerebral atuaria continuamente modulando as respostas do tálamo 

a estímulos nocivos. Contudo, a existência de um sistema específico para modulação 

da dor foi proposta somente em 1965, por Melzack & Wall com a “teoria do portão 

espinhal da dor” segundo a qual as fibras de maior diâmetro (Aα e Aβ) e as fibras de 

menor diâmetro (Aδ e C) projetam-se para o corno dorsal da medula espinal e 

interferem mutuamente na transmissão dos impulsos nervosos. As fibras táteis (Aα e 

Aβ), uma vez estimuladas, ativariam interneurônios inibitórios na região que inibiriam 

a transmissão nociceptiva, de modo a “fechar um portão” para a passagem do impulso 

nervoso. Em contrapartida, o estímulo das fibras nociceptivas inibiria estes 

interneurônios inibitórios, abrindo o “portão” para a passagem do impulso (Melzack & 

Wall, 1965).  

 

Reynolds, em 1969, demonstrou experimentalmente que a estimulação elétrica da 

substância cinzenta periaquedutal (SCP) induzia uma marcante antinocicepção, 

capaz de inibir respostas reflexas a estímulos nocivos sem alterar respostas reflexas 

a estímulos ambientais em ratos. Desde então, vários outros sítios antinociceptivos 

supra espinhais foram identificados, como o hipotálamo, o locus coeruleus, o núcleo 

do trato solitário, entre outros (Hosobuchil et al., 1977; Sandkuhler, 1996; Millan, 

2002).  

 

A partir da descoberta de Reynolds, mecanismos antinociceptivos endógenos 

começaram a ser extensivamente investigados e descritos, dentre eles o 

noradrenérgico (Catens et al., 1987; Proudfit, 1988; Haws et al., 1990), serotoninérgico 

(Chitour  et al., 1982) e opioidérgico (Watkins & Mayer, 1982; Carstens et al., 1997; 

Fürst, 1999). 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chitour%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Sistema opioide 

 

 

O ópio, extraído da papoula Papaver somniferum, tem sido utilizado desde tempos 

remotos, por diversas culturas, para fins recreativos ou medicinais. Na baixa 

Mesopotâmia, os registros do cultivo da papoula datam de 3.400 a.C. A extração do 

ópio é feita por pequenas escarificações em seus frutos ainda verdes, dos quais exuda 

(Macht, 1915; Baraka, 1982; Brownstein, 1993).  

Em 1803, Friedrich Sertürner, foi o primeiro a obter o principal composto ativo do ópio, 

o alcaloide principium somniferum ou morfina. Anos mais tarde, identificou-se que o 

sumo extraído da papoula apresentava uma variedade de componentes, onde cerca 

de 25% correspondiam a alcaloides medicinais, em especial, a morfina (10%), além 

de outras substâncias como a tebaína, a codeína, a papaverina e a noscapina (Schiff 

Jr., 2002; Frick et al., 2005). 

Os opioides, como a morfina e a codeína, são moléculas analgésicas eficazes na 

analgesia. Por convenção, denomina-se opiáceo toda a substância de origem natural, 

presente no ópio da papoula, enquanto que, os opioides seriam todas as moléculas, 

naturais ou sintéticas, que tenham ação em seus receptores específicos (Brownstein, 

1993). 

O sistema opioidérgico é composto por três classes de receptores: µ (mu), κ (kappa) 

e δ (delta), todos pertencentes à classe de receptores acoplados à proteína G 

(subfamília Gi/0), depois de ativados, eles têm a capacidade de inibir a enzima 

adenilato ciclase e por consequência, reduzir o conteúdo intracelular de monofosfato 

cíclico de adenosina (AMPc) (Dhawan et al., 1996).  Dessa forma, não ocorre a 

ativação da proteína cinase A (PKA), enzima responsável por fosforilar e ativar canais 

iônicos que modulam a excitabilidade neuronal. Com isso, os opioides promovem a 

abertura dos canais para potássio e inibem a abertura dos canais para cálcio 

regulados por voltagem, reduzindo assim tanto a excitabilidade neuronal quanto à 

liberação de neurotransmissores excitatórios (North, 1986).  
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O receptor µ é o receptor opioide com distribuição mais ampla no cérebro, 

principalmente nas estruturas relacionadas ao controle nociceptivo, respostas 

motoras e motivação, enquanto os receptores κ e δ apresentam distribuição mais 

restrita. Na medula espinhal, aproximadamente 60% dos receptores opioides são 

receptores µ, enquanto 19% são receptores κ e 21% são receptores δ (Mansour et al., 

1995). 

De acordo com Stein, os receptores opioides também são expressos em tecidos 

periféricos, onde são capazes de modular várias funções fisiológicas (Stein, 1993). 

Após a descoberta e caracterização dos receptores opioides, as pesquisas seguiram 

em direção à busca por moléculas endógenas capazes de se ligarem e ativarem estes 

receptores. Os primeiros peptídeos opioides descobertos foram as encefalinas e as β-

endorfinas (Hughes et al., 1975). Anos mais tarde foi identificada a dinorfina, um 

peptídeo cerca de 200 vezes mais potente que a morfina (Goldstein et al., 1979) e as 

endorfinas (Zadina et al., 1997). 

Durante o processo inflamatório, há liberação de uma série de mediadores 

inflamatórios responsáveis pela hiperalgesia, esses mediadores promovem o 

recrutamento de células imunes (Stein e cols., 1990), principalmente leucócitos 

polimorfonucleares que secretam peptídeos opioides os quais ativam receptores 

específicos nos terminais sensoriais para induzir antinocicepção periférica (Stein et 

al., 2003).  Em um estudo realizado por Rittner e colaboradores, (2001) foi 

demonstrado que durante a inflamação ocorre um progressivo aumento de leucócitos 

contendo opioides, do conteúdo de peptídeos opioides e da intensidade da analgesia 

periférica sinalizada por receptores opioides (Rittner et al., 2001). 

De acordo com Zöllner, (2003) o processo inflamatório seria capaz regular o aumento 

do número de receptores µ opioides no gânglio da raiz dorsal (Zöllner et al., 2003).  

No ano de 1982, Watkins e Mayer demonstraram que as vias endógenas analgésicas 

poderiam ser manipuladas seletivamente com ferramentas farmacológicas, podendo 

a partir de então, inibir ou estimular processos analgésicos evocados pela estimulação 

elétrica na medula (Reynolds, 1969; Watkins e Mayer, 1982). 
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Sistema Endocanabinoide 

 

 

Formulações a base de Cannabis sativa são utilizadas como analgésicos há séculos, 

porém somente na década de 1960 seu princípio ativo majoritário, o Δ9-

tetrahidrocanabinol (THC) foi isolado. Além de suas ações psicoativas, o THC também 

apresenta diversas outras ações, dentre elas, analgésica, anti-inflamatória, 

imunossupressora, anticonvulsivante e antiemética (Munro, Thomas, 1993, Rang et 

al., 2012).  

O sistema canabinoide é composto por dois receptores principais, CB1 e CB2, ambos 

acoplados a proteínas Gi/G0, cujo mecanismo de sinalização intracelular leva a 

inibição de adenilato ciclase solúvel e, consequentemente, redução das 

concentrações do segundo mensageiro adenosina monofosfato cíclica (AMPc), PKa 

e outras vias canabinoidérgicas levando a redução da atividade da célula como um 

todo (Matsuda et al., 1990; Munro et al., 1993). 

O receptor CB1 é um receptor pré-sináptico, atua modulando a liberação de 

neurotransmissores e inibindo a transmissão sináptica, também tem ações na 

regulação da dor, processamento de memória e controle motor. É encontrado no 

cérebro nas regiões do córtex cerebral, hipocampo, amígdala, cerebelo (Herkenham, 

1995; Howett, 2002) e também na periferia nos neurônios aferentes primários, no 

gânglio da raiz dorsal (DRG), no corno dorsal da medula espinal e na substância 

cinzenta periaqueductal, bem como em células do sistema imune, como macrófagos, 

mastócitos e queratinócitos (Hill et al., 2017). 

Os receptores CB2 são encontrados em tecidos e células do sistema imune, células 

hematopoiéticas, terminações nervosas periféricas, queratinócitos, fígado e nas 

micróglias (Abrams e Guzman, 2015). Quando ativados, colaboram no controle de 

processos inflamatórios e na modulação da dor crônica (Kano, 2014; Niu et al., 2017). 

 

 

 



21 
 

Evidências indicam que outros receptores, que não CB1 e CB2 podem também ser 

alvo de canabinoides. Dentre esses se encontra o chamado receptor órfão GPR55, 

que tem como agonistas alguns canabinoides como a virodamida e 

palmitoiletanolamida (PEA) (Ryberg et al., 2007). 

Após a descoberta dos receptores canabinoides, levou-se em consideração a 

possibilidade da existência de ligantes endógenos capazes de se ligar a esses 

receptores. O primeiro endocanabinoide identificado foi a araquidonoiletanolamida 

(AEA), ou anandamida, seguido do 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Outros 

canabinoides endógenos foram descritos, como a noladina (2-araquidonilgiceril), o 

PEA, porém, os mais estudados atualmente ainda são o AEA e o 2-AG. A anandamida 

tem maior afinidade por receptores CB1, enquanto 2-AG se liga em ambos receptores 

CB1 e CB2 (Marzo e Bisogno, 2001; revisado por Howlett, 2002).  

Os endocanabinóides não se armazenam em vesículas, sendo sintetizados de acordo 

com a demanda a partir de fosfolipídeos de membrana (Chevaleyre, 2006), agem 

como mensageiros retrógrados. Diferentemente da sequência usual, o estímulo 

começa no neurônio pós-sináptico e a excitação neuronal leva à despolarização e ao 

influxo de íons e cálcio que estimulam várias fosfolipases, iniciando assim, a síntese 

dos endocanabinóides. Esses são liberados na fenda sináptica e difundem livremente 

para estimular os receptores CB1 nos terminais pré-sinápticos (Schier, 2011).  

Diversos estudos têm demonstrado que os endocanabinóides promovem uma série 

de efeitos, entre os quais: envolvimento na diminuição da sensibilidade aos estímulos 

dolorosos, controle do movimento e inibição da memória de curto prazo (Lutz, 2002), 

efeitos ansiolíticos (Navarro, 1997); modulação da resposta imune e inflamatória 

(Petrocelli, 2000). 

 

Trabalhos do nosso grupo de pesquisa têm demonstrado nos últimos anos, que a 

ativação do sistema endocanabinoide leva a antinocicepção periférica (Romero et al., 

2012a; Romero Ferreira et al., 2013; Oliveira et al., 2019; Noronha,2021). 
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Melatonina, síntese e regulação 

 

 

Em 1969, Morris e Lutsch postularam que os animais são menos sensíveis a dor 

durante a noite, quando os níveis de melatonina no plasma estão muito mais elevados 

o que acabou tornando-se o primeiro relato sobre os efeitos antinociceptivos da 

melatonina. Poucos anos depois, estudos realizados por Lutsch e Morris (1971) e 

Rosenfield e Rice (1979), ratificaram essa descoberta. 

Desde então, a atividade antinociceptiva da melatonina tem ganhado destaque no 

meio científico. Seus efeitos antinociceptivos foram observados usando vários 

modelos experimentais de dor inflamatória e neuropática em camundongos e ratos, 

porém, o mecanismo fisiológico pelo qual ela exerce sua ação analgésica ainda não 

está totalmente elucidado.  

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é um importante neuro-hormônio 

sintetizado principalmente pela glândula pineal nos seres humanos, bem como em 

outros animais, podendo também ser sintetizada por diversos órgãos e tecidos, como 

os olhos, medula óssea, pele, trato gastrointestinal, timo, útero, linfócitos (Cardinali e 

Rosner, 1971; Bubenik et al., 2002; Carrillo-Vico et al., 2004; Slominiski et al., 2005; 

Naranjo et al., 2007). 

No início, a melatonina foi associada apenas à reorganização do sistema circadiano 

endógeno, promoção do sono e regulação dos ciclos reprodutivos sazonais. Porém, 

com o avançar dos estudos, muitas outras funções foram relacionadas a ela, como 

ação neuroprotetora, antioxidante, anti-inflamatória, anticancerígena, 

antienvelhecimento, na agregação plaquetária, na composição do sangue, como uma 

possível ferramenta no tratamento de infecções causadas por bactérias, vírus e 

parasitas e efeito antinociceptivo (Srinivasan et al., 2012; Rodrigues et al., 2014; 

Vielma et al., 2014).  

Sua síntese inicia a partir do aminoácido precursor, L-triptofano. A enzima triptofano 

hidroxilase transforma o L-triptofano em 5-hidroxitriptofano, em seguida sofre a ação 
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da enzima arilalquilamina N-acetiltransferase (AANAT), transformando-se em N-

acetil-5-hidroxitriptamina. Na sequência é metilada para formar N-acetil-5-

metoxitriptamina ou melatonina pela enzima hidroxilindol-O-metil transferase (HIOMT) 

(Axelrod e Wurtman, 1968; Arendt, 2009).  

O mecanismo fisiológico de produção de melatonina inicia à noite, com a ausência de 

luz, esse processo é regulado por um circuito neural complexo com fibras originadas 

na retina, passando pelo trato retino-hipotalâmico, núcleo supraquiasmático, 

hipotálamo lateral e fibras pré-ganglionares da medula espinhal que se comunicam 

com o gânglio cervical superior o qual deflagra o sinal até a glândula pineal (Moore, 

1996; Cipolla-Neto, 2018).  

Uma vez formada, a melatonina não é armazenada dentro da glândula pineal, mas 

difundida pelo sangue onde seu tempo de meia vida varia de 20 a 30 minutos. A 

metabolização ocorre principalmente no fígado, onde é hidroxilada na posição C6 

pelas mono-oxigenases do citocromo P450 (CYPA2 e CYP1A), sendo então 

conjugada com sulfato para formar 6-sulfatoximelatonina, seu principal metabólito 

encontrado na urina (Hirata et al., 1974; Srinivasan et al., 2012). 

 

Receptores melatoninérgicos 

 

 

Os efeitos mediados pela melatonina ocorrem por meio de vias dependentes e 

independentes de receptor. No mecanismo dependente, os receptores de melatonina 

são divididos em receptores de membrana celular e receptores nucleares órfãos da 

superfamília RZR/ROR (Zlotos et al., 2014). 

Os receptores de membrana MT1 e MT2 pertencem à família de receptores acoplados 

à proteína G (GPCR), sendo que ambos se acoplam à proteína Gi/0 e MT1 acopla-se 

também à proteína Gq (Zlotos et al., 2014; Jockers et al., 2016).  

Um terceiro receptor de melatonina denominado MT3 foi posteriormente identificado 

como a enzima quinona redutase 2 (QR2), enzima pertencente a um grupo de 

redutases que participam de mecanismos antioxidantes, porém a função da interação 
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entre a melatonina e a QR2 ainda não está completamente elucidada (Nosjean et al., 

2000). 

O receptor nuclear órfão GPR50, também conhecido como receptor relacionado à 

melatonina tem alta homologia de sequência com os receptores de membrana, no 

entanto, nem a melatonina ou qualquer outro ligante conhecido é capaz de ligar-se a 

ele (Batailler, Mullier, Sidibe, et al., 2012). 

Os receptores melatoninérgicos podem ser encontrados em diversos tecidos e órgãos, 

como hipocampo, cerebelo e estruturas formadoras das vias centrais dopaminérgicas 

(Srinivasan et al., 2010). 

No sistema nervoso central e periférico, os receptores MT1 e MT2 estão localizados 

na membrana neuronal, porém, raramente coexistem na mesma célula. Quando isso 

ocorre, um deles domina a membrana celular (Lacoste, Angeloni, Dominguez-Lopez, 

et al., 2015). O receptor MT1 pode desempenhar um papel importante na transdução 

de sinal no sistema nervoso. Pesquisas recentes indicam que ele está envolvido nas 

vias neurais que modulam a depressão e ritmos diurnos (Klosen, Lapmanees, 

Schuster, et al., 2019; Xie et al., 2020).   

Na periferia, os receptores MT1 e MT2 foram identificados no corno dorsal da medula 

espinhal, especificamente na lâmina I-V e X, regiões envolvidas nos mecanismos 

reguladores da dor, também foram identificados na retina, rim, vesícula biliar, fígado, 

glândula mamaria, aorta e em diferentes células da pele (Ambriz-Tututi et al., 2009; 

Srinivasan et al., 2012).   

Estudos recentes sugerem que a melatonina pode exercer seus efeitos 

antinociceptivos agindo diretamente, por meio de receptores melatoninérgicos 

MT1/MT2 ou indiretamente por uma série de sistemas e seus receptores, incluindo 

benzodiazepinérgico (receptor BZD), opioidérgico (receptores δ/κ/μ), serotonérgico 

(receptor 5HT2A), dopaminérgico (receptor D2), adrenérgico (receptor α2), 

glutamatérgico (receptor NMDA), além da via do óxido nítrico (Y. Kuthati et al., 2018). 

Posa e colaboradores (2018), apresentaram, em um estudo de revisão, as 

propriedades analgésicas da melatonina em estudos pré-clínicos e clínicos, com 

ênfase nos efeitos mediados pelos receptores MT2, bem como investigações recentes 



25 
 

que também demonstram os efeitos analgésicos dos agonistas parciais do receptor 

MT2 em condições de dor crônica e aguda. 

Sabendo que a melatonina exibe propriedades analgésicas em vários modelos de dor, 

verificou-se que esses efeitos são mediados por receptores MT2, uma vez que são 

bloqueados por antagonistas seletivos MT2. Em diferentes modelos de dor, os 

agonistas parciais MT2, UCM924 e UCM765, apresentaram efeitos analgésicos mais 

fortes que a melatonina, confirmando o envolvimento desses receptores no controle 

da dor (Posa et al., 2018). 

De forma semelhante, López-Canul e colaboradores (2015), examinaram as 

propriedades antinociceptivas dos agonistas parciais do receptor seletivo de 

melatonina MT2, UCM765 e UCM924 em dois modelos animais de dor aguda e 

inflamatória. Os resultados demonstraram as propriedades antinociceptivas de 

UCM765 e UCM924 em modelos de dor aguda e inflamatória e corroboram a teoria 

de que o receptor de melatonina MT2 pode ser um importante alvo para o 

desenvolvimento de novos analgésicos. 

Em 2008, utilizando o teste da formalina, Hernández-Pacheco e colaboradores 

propuseram um possível mecanismo de ação da melatonina. Os dados do estudo, 

sugerem que a antinocicepção periférica induzida pela melatonina durante a segunda 

fase do teste da formalina, pode ser devida à ativação da vi ade canais de K+ sensível 

a NO-GMP-PKG-ATPc e Ca2+ (Hernández-Pacheco et al., 2008). 

Pesquisadores avaliaram o efeito de uma única administração de melatonina em um 

modelo de dor neuropática com monitoramento do comportamento e das alterações 

do sistema nitrérgico nos gânglios da raiz dorsal e na pele, ao final, esse trabalho 

demonstrou que o aumento da produção de NO e da expressão de NOS foram inibidas 

pela administração de melatonina (Borsani et al., 2017). Curiosamente, a adição de 

luzindole, antagonista MT1 e MT2, não teve influência na expressão de nNOS, o que 

sugere, que o efeito antinociceptivo da melatonina nesta via não é mediado por 

receptores melatoninérgicos (Xie et al., 2020). 
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Evidências sustentam que a melatonina é capaz de reduzir a ciclooxigenase-2 e a 

expressão de iNOS, inibindo assim a produção de PGE2 e NO, respectivamente, 

proporcionando alívio da hiperalgesia inflamatória (Xie et al., 2020). 

Em outro estudo, utilizando um modelo de estimulação mecânica e térmica na pata 

traseira de ratos, observou-se que a coadministração de melatonina e morfina, foi 

capaz de inibir a hiperalgesia e atenuar a tolerância induzida por morfina. Tais efeitos 

foram associados à atividade da proteína quinase C (PKC) e a um subtipo de receptor 

NMDA, o NR1 (Song; Wu; Zuo, 2015).  Raghavendra e Kulkarni (1999), também 

investigaram a participação da melatonina em uma possível reversão da tolerância e 

dependência induzida por morfina. De acordo com os autores, essa ação 

possivelmente envolve receptores benzodiazepínicos periféricos.  

Outro estudo investigou o efeito da melatonina na ação antinociceptiva induzida por 

agonistas opioides, os resultados demonstraram que a melatonina aumentou a 

antinocicepção induzida pelo agonista do receptor δ-opioide, porém não do agonista 

μ-opioide (Shi-Rong Li et al.,2005). 

Um trabalho realizado pelo nosso grupo de pesquisa avaliou a participação do sistema 

melatoninérgico, sistema canabinoide, e da PI3K frente à antinocicepção periférica 

induzida por melatonina, nossos resultados sugerem que a melatonina induz efeito 

antinociceptivo periférico pela a ativação dos receptores MT1 e MT2, bem como uma 

possível liberação de endocanabinóides com consequente ativação do receptor 

canabinoide CB1, e posterior ativação da via intracelular iniciada pela PI3Kγ (Noronha, 

2021). 

Finalmente, outros estudos também demonstraram que a antinocicepção promovida 

pela melatonina pode ser mediada pelos receptores adrenérgicos (α1 e α2), 

muscarínicos e nicotínicos na medula espinhal (Shin DJ et al., 2011).    
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JUSTIFICATIVA 
 

 

Sabe-se que a dor está diretamente relacionada a alterações na qualidade de vida, 

como prejuízo do sono, alterações de humor, diminuição da capacidade de 

concentração, dificuldade de relacionamento familiar, atividade sexual e depressão, 

sendo então um problema de saúde pública (Kempen et al., 1997; Gureje, et al., 1998; 

Baune et al., 2008; Edwards et al., 2016).  

O manejo da dor é um componente importantíssimo da assistência ao paciente, tanto 

que levou ao desenvolvimento de inúmeros fármacos cujo objetivo principal é 

amenizar ou acabar com a mesma. Contudo, esses medicamentos muito 

frequentemente levam ao desenvolvimento de importantes efeitos adversos, como 

gastrointestinais, toxicidade hepática e renal, cardiovasculares, depressão 

respiratória, tolerância e dependência (Rigotti; Ferreira, 2005). 

Com base no exposto, um maior entendimento e a busca por novas alternativas para 

o manejo e controle da dor se fazem extremamente necessários.  

 A melatonina, por apresentar propriedades antioxidantes, anti-inflamatórias e 

sedativas (Burchakov e Uspenskaya 2017), vem recebendo uma importante 

visibilidade em estudos relacionados a dor. Um estudo realizado pelo nosso grupo de 

pesquisa verificou o efeito antinociceptivo periférico da melatonina, e demonstrou a 

participação do sistema canabinoide no efeito antinociceptivo periférico da mesma 

(Noronha, 2021). 

Sabendo que peptídeos opioides e canabinoides participam do controle endógeno da 

dor e que vários estudos relacionaram o envolvimento dessas vias na ação analgésica 

da melatonina, seria importante verificar a participação do sistema melatoninérgico 

em eventos analgésicos via agonistas opioides e canabinoides, fato esse que se 

comprovado, tornaria o uso da melatonina uma alternativa interessante na busca por 

um tratamento eficaz, seguro e com menos efeitos adversos no controle da dor. 
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OBJETIVOS 
 

 

Objetivo Geral 

 

Avaliar o possível envolvimento do sistema melatoninérgico na modulação endógena 

da dor inflamatória e sua participação na analgesia periférica por agonistas opioides 

e canabinoides. 

 

Objetivos Específicos 

 

1. Estudar a participação do sistema melatoninérgico no controle endógeno da dor 

inflamatória. 

2. Estudar a participação do sistema melatoninérgico no evento antinociceptivo 

periférico induzido por agonistas opioides. 

 3. Estudar a participação do sistema melatoninérgico na antinocicepção periférica 

induzido por agonistas canabinoides. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 
 

 

Animais de experimentação  

 

Para a realização dos experimentos, foram utilizados camundongos da linhagem 

Swiss (machos), pesando entre 30 e 40 gramas, provenientes do Centro de Bioterismo 

da UFMG (Cebio/UFMG). Os animais ficaram acondicionados em gaiolas de 

dimensões 40 x 33 x 10 cm (comprimento x largura x altura), com forragem de 

maravalha; temperatura controlada (24 ± 2º C); ciclo claro-escuro (06:00 – 18:00h); 

livre acesso a alimento e água. Dois dias antes da realização do experimento, os 

animais foram colocados em sala termicamente controlada (24 ± 2oC) com ciclo claro-

escuro de 12 em 12 horas para ambientalização.  

Após a realização dos experimentos, os animais foram eutanasiados com injeção 

intraperitoneal de dose letal de uma mistura de ketamina (300 mg/Kg) e xilazina (25 

mg/kg). Todos os experimentos foram conduzidos segundo preceitos bioéticos de 

experimentação animal, e aprovados no Comitê de Ética em Uso Animal (CEUA-

ICB/UFMG), com registro de protocolo nº 368/2019. 

Foi utilizado um n amostral de 5 animais (n = 5) em todos os experimentos conforme 

descrito no cálculo do n amostral. 

 

 

Cálculo do n amostral 

 

Para o cálculo estatístico do N amostral foi utilizada a seguinte fórmula:  

 

𝑛 =
2. 𝜎2. (𝑍𝛽 + 𝑍𝛼)

2

𝐸2
 

n = número amostral                                   σ = desvio padrão 

Zβ = poder de teste de 80%                        Zα = nível de significância alfa = 0,05 

E = erro absoluto 
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Logo, a distribuição é unicaudal à direita. Assumindo um poder de teste de 80% (Zβ = 

0,84) e nível de significância alfa = 0,05 (Zα = 1,64), derivamos os tamanhos amostrais 

para os grupos, considerando grupos de mesmo tamanho, porém amostras não 

pareadas (razão = 1). A margem de erro absoluto foi assumida como sendo 12 g, um 

consenso entre experimentadores experientes que realizam a técnica rotineiramente. 

A partir de estudos pilotos prévios, o desvio padrão das médias foi calculado como 

sendo igual a 7,026 g. 

É importante ressaltar que os valores de confiabilidade e de erro absoluto foram 

selecionados de modo a atender os parâmetros estatísticos, sem, entretanto, permitir 

que o valor do n amostral se apresentasse elevado, inviabilizando a realização do 

projeto. 

𝑛 =
2. (7,026)2. (0,84 + 1,64)2

122
 

n = 4,2168 (arredondamento para n = 5) 

σ = 7.026 

Zβ = 0,84    

Zα = 1,64 

E = 12 

 

Drogas e Diluentes 
 

 

Agente hiperalgésico 

 

O agente hiperalgésico carragenina-λ (Sigma, EUA) foi administrado na pata posterior 

direita dos animais nas doses de 200, 100, 50 e 25 μg diluídos em 20 μL de solução 

salina estéril (NaCl 0,9% m.V-1).  
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Sistema opioide 

 

 

- DAMGO (Sigma, St. Louis, MO) – Agonista µ - opioide - Mantido em freezer (-20 0C), 

em solução estoque. 

- SNC80 - (4-[(R)-[(2S,5R)-4-allyl-2,5-dimethylpiperazin-1-yl](3 ethoxyphenyl)methyl]-

N,N-diethylbenzamide- Tocris  - Agonista δ-opioide – Mantido em freezer  (-20 0C), em 

solução estoque, dissolvido em DMSO 10%.  

- Bremazocina (RBI, Nattick, MA) – Agonista К-opioide – Mantido em freezer (-20 0C), 

em solução estoque, dissolvida em salina. 

 

Sistema Canabinoide 

 

- Anandamida - AEA (Tocris Bioscience, Minneapolis, MN), agonista dos receptores 

canabinoides CB1 – Mantida em freezer (-20 0C), em solução estoque, dissolvida em 

Tocrisolve 10%. 

- N-palmitoyl-ethanolamine – PEA (Sigma St Louis, Mo) – agonista dos receptores 

canabinoides CB2 – Mantida em freezer (-20 0C), em solução estoque, dissolvida em 

DMSO 5% em salina.  

 

Sistema Melatoninérgico 

 

 

- Luzindole (Cayman Chemical, EUA), antagonista não seletivo de receptores 

melatoninérgicos - Mantido em freezer (-20 0C), em solução estoque, dissolvido em 

DMSO 100%. Antes das injeções, a solução foi diluída em salina, obtendo-se a 

concentração de DMSO 10%. 
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Administração das drogas 
 

 

Todas as drogas utilizadas foram administradas por meio de injeção 

subcutânea na superfície plantar da pata posterior direita do camundongo, via 

intraplantar (i.pl.), em um volume de 20 µL (Figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 
Figura 4 - Administração intraplantar subcutânea na pata posterior direita de camundongo. 

 

 

Em todos os experimentos o limiar basal de cada animal foi determinado antes da 

administração do agente hiperalgésico e três horas após. Os limiares, sempre foram 

aferidos três vezes, observando um intervalo mínimo de 10 segundos entre cada 

medida, sendo o resultado a média dessas medições. 

 

A carragenina foi injetada na hora zero sendo que as medidas foram feitas 3 horas 

após sua injeção (momento de pico da hiperalgesia) (Oliveira et al., 2019). 

 

O antagonista luzindole ou seu veículo foram administrados 25 minutos antes da 

terceira hora - pico de hiperalgesia (Noronha, 2021).  

 

Os agonistas opioides DAMGO, SNC80 e BRE (Romero et al., 2012), bem como os 

agonistas canabinoides AEA e PEA (Romero et al., 2013), foram administrados 5 

minutos antes da terceira hora. 
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Para a mensuração do limiar nociceptivo mecânico foi utilizado o método de retirada 

da pata submetida à compressão.  

 

Descrito originalmente em ratos por Randall & Selito (1957) e posteriormente 

adaptado para camundongos por Kawabata e colaboradores (1992). Esses autores 

desenvolveram uma técnica para medir a atividade antinociceptiva, baseada no 

princípio de que a inflamação aumenta a sensibilidade ao estímulo doloroso 

(hiperalgesia) e que essa sensibilidade aumentada é susceptível de ser modificada 

por fármacos. 

 

No teste, o animal é cuidadosamente mantido em posição horizontal sobre a bancada, 

por uma das mãos do experimentador, enquanto a superfície plantar da pata a ser 

testada é colocada sob a parte compressora do aparelho algesimétrico (Ugo Basile, 

Itália). 

 

A parte compressora do aparelho consiste em duas superfícies, sendo uma plana, 

sobre a qual é colocada a pata do animal, e outra cônica, com uma área de 1,75 mm2 

na extremidade, por meio da qual é aplicado uma pressão na superfície plantar da 

pata do camundongo. A intensidade da pressão aplicada aumenta a uma taxa 

constante de 16 g/s, mediante o acionamento de um pedal pelo experimentador. 

 

Ao observar a resposta nociceptiva do animal, padronizada como retirada da pata, o 

experimentador desaciona o pedal, interrompendo assim o aumento da pressão 

imposta à pata, sendo que o último valor, correspondente ao limiar nociceptivo, fica 

indicado na escala do aparelho e expresso em gramas (g). O valor de 160 g foi usado 

como valor de corte para reduzir a possibilidade de lesão na pata dos camundongos. 

 

Dois dias antes do teste, os animais foram ambientalizados ao aparelho a fim de 

mimetizar a mesma situação vivenciada no dia do experimento e reduzir o estresse 

ao animal.  
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Figura 5- Teste algesimétrico para mensuração do limiar nociceptivo 

 

 

 

Análise estatística  

 

 

A análise estatística foi realizada pelo programa GraphPad Prism 8.0.2. Os resultados 

obtidos foram apresentados como a média ± erro padrão da média (E.P.M.) e foram 

submetidos ao teste de análise de variância One-Way ou Two-Way ANOVA, seguida 

pelo teste de Bonferroni para comparações múltiplas. Valores considerados 

estatisticamente significativos foram de p<0,05. 
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RESULTADOS 

 

 

Envolvimento do Sistema melatoninérgico no controle endógeno da dor 

inflamatória 
 

A carragenina foi capaz de produzir hiperalgesia de forma dose dependente, 

apresentando pico de ação 3 horas após a injeção intraplantar. 

Após a administração do antagonista melatoninérgico luzindole, houve um aumento 

da nocicepção periférica causada pela carragenina na dose 50 e 100 µg/pata. 

Observamos com isso, que o antagonismo do receptor melatoninérgico piora a 

nocicepção de doses intermediárias de carragenina. (Figura 6). 
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Figura 6- Envolvimento do sistema melatoninérgico no controle endógeno da dor inflamatória. Os 
animais foram divididos em dois grandes grupos, no primeiro grupo, diferentes doses de carragenina 
(CG) foram administradas no tempo 0. No segundo grupo, além da CG, foi administrado o antagonista 
melatoninérgico luzindole (200 µg/pata), 25 minutos antes do pico de ação da CG. Cada barra 
representa a média ± E.P.M. da medida do Δ do limiar nociceptivo em gramas (g) referente ao N = 5 
animais. * indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao grupo Carragenina 200 µG + DMSO 
10% e # indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao grupo (Carragenina 100 µG + DMSO 
10%), & indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao grupo (Carragenina 50 µG + DMSO 
10%), % indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao grupo Carragenina 25 µG + DMSO 
10%). 
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Estudo da participação do sistema melatoninérgico no evento antinociceptivo 

periférico induzido por agonistas opioides 
 

 

A fim de avaliar o envolvimento do sistema melatoninérgico na analgesia provocada 

por opioides endógenos utilizamos os agonistas µ-opioide: DAMGO, δ-opioide: 

SNC80 e К-opioide BRE juntamente com o antagonista melatoninérgico luzindole nas 

doses 200, 100, 50 µg/pata. 

 

A administração do agonista µ-opioide DAMGO (1 µg/pata) foi capaz de induzir 

antinocicepção, a administração do antagonista melatoninérgico luzindole reverteu 

parcialmente a antinocicepção induzida por DANGO (Figura 7). 
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Figura 7- Efeito do antagonista luzindole na antinocicepção periférica causada pelo agonista µ-opioide 
DAMGO 1 µg/pata. A carragenina (CG) foi administrada no tempo 0. O antagonista luzindole foi 
administrado 25 minutos antes do pico de ação da CG. DAMGO foi administrado 5 minutos antes do 
pico de ação da CG. Cada barra representa a média ± E.P.M. da medida do Δ do limiar nociceptivo em 
gramas (g) referente na N = 5 animais. * indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao grupo 
(CG 200 µG + DMSO 10% + sal) e # indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao grupo (CG 
200 µG + DMSO 10% + DAMGO 1 µg/pata). 
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Ao administrarmos o agonista δ-opioide SNC80 (20 µg/pata), e posteriormente o 

agonista К-opioide BRE (1 µg/pata), também observamos a reversão da hiperalgesia 

provocada pela carragenina, à administração do antagonista melatoninérgico 

luzindole na dose máxima de 200 µg/pata, reverteu de forma parcial da analgesia 

provocada pelos agonistas opioides SNC80 (Figura 8) e BRE (Figura 9). 
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Figura 8- Efeito do antagonista luzindole na antinocicepção periférica causada pelo agonista δ-opioide 
SNC80 20µg/pata. A carragenina (CG) foi administrada no tempo 0. O antagonista luzindole foi 
administrado 25 minutos antes do pico de ação da CG. SNC80 foi administrado 5 minutos antes do pico 
de ação da CG. Cada barra representa a média ± E.P.M. da medida do Δ do limiar nociceptivo em 
gramas (g) referente na N = 5 animais. * indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao grupo 
(CG 200 µG + DMSO 10% + DMSO 5%) e # indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao 
grupo (CG 200 µG + DMSO 10% + SNC80 20 µg/pata). 
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Figura 4- Efeito do antagonista luzindole na antinocicepção periférica causada pelo agonista К-opioide 
BRE 1 µg/pata. A carragenina (CG) foi administrada no tempo 0. O antagonista luzindole foi 
administrado 25 minutos antes do pico de ação da CG. BRE foi administrada 5 minutos antes do pico 
de ação da CG. Cada barra representa a média ± E.P.M. da medida do Δ do limiar nociceptivo em 

gramas (g) referente a N = 5 animais. * indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao grupo 
(CG 200 µG + DMSO 10% + DMSO 5%) e # indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao 
grupo (CG 200 µG + DMSO 10% + BRE 1 µg/pata). 
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Estudo sobre a participação do sistema melatoninérgico no evento analgésico 

de endocanabinoides  
 

 

Observamos que o agonista dos receptores CB1 canabinoides anandamida (AEA) 

induziu antinocicepção na dose de 50 ng, porém a mesma foi revertida de forma dose 

dependente pelo antagonista melatoninérgico luzindole (LZD) (Figura 10). 
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Figura 10 - Efeito do antagonista luzindole na antinocicepção periférica do agonista CB1 anandamida 
50 ng/pata. A carragenina (CG) foi administrada no tempo 0. O antagonista luzindole foi administrado 
25 minutos antes do pico de ação da CG. A anandamida foi administrada 5 minutos antes do pico de 
ação da CG. Cada barra representa a média ± E.P.M. da medida do Δ do limiar nociceptivo em gramas 
(g) referente na N = 5 animais. * indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao grupo (CG 200 
µG + DMSO 10% Tocrissolve 10%) e # indica significância estatística (p< 0,05) em relação ao grupo 
(CG 200 µG + DMSO 10% + AEA 50 ng). 
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Com relação ao agonista CB2 canabinoide palmitoiletanolamida (PEA), observamos 

um comportamento semelhante. A PEA induziu antinocicepção na dose de 20 µg, 

porém a mesma foi revertida de forma dose dependente pelo antagonista 

melatoninérgico luzindole (Figura 11). 

 

0

20

40

60

80

100

 
*

*

*#

#

DMSO 10%

PEA 20 g

LZD

CG 200 g

50 100 200

DMSO 5%


 d

o
 L

im
ia

r 
N

o
c
ic

e
p

ti
v
o

 (
g

)

 
 
Figura 11- Efeito do antagonista luzindole na antinocicepção periférica do agonista CB2 
palmitoiletanolamida (PEA 20 µg/pata). A carragenina (CG) foi administrada no tempo 0. O antagonista 
luzindole foi administrado 25 minutos antes do pico de ação da CG. A PEA foi administrada 5 minutos 
antes do pico de ação da CG. Cada barra representa a média ± E.P.M. da medida do Δ do limiar 
nociceptivo em gramas (g) referente na N = 5 animais. * indica significância estatística (p< 0,05) em 
relação ao grupo (CG 200 µG + DMSO 10% + DMSO 5%) e # indica significância estatística (p< 0,05) 
em relação ao grupo (CG 200 µg + DMSO 10% + PEA 20 µg/pata). 
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DISCUSSÃO 

 

 

Com o objetivo de avaliar um possível envolvimento do sistema melatoninérgico na 

modulação endógena periférica da dor inflamatória, utilizamos o modelo de 

hiperalgesia induzido pela carragenina (CG) em camundongos. A CG utilizada é 

extraída da alga Chondrus crispus, e seu princípio utilizado, a fração lambda, é capaz 

de induzir um processo inflamatório (Di Rosa, 1972), e consequentemente uma 

hiperalgesia, sendo esta observada por meio de variadas respostas físicas e 

comportamentais em camundongos (Nantel et al., 1999).  

 

A indução de nocicepção inflamatória pela carragenina mimetiza de forma fiel o 

processo natural de sensibilização do sistema nociceptivo, podendo ser utilizado tanto 

em ratos como em camundongos, além de promover uma resposta sustentada por 

várias horas (Barrot, 2012).   

Diversos trabalhos realizados utilizando o modelo de hiperalgesia induzido por 

carragenina demonstraram que o seu efeito tem início 1 hora após sua administração, 

atingindo seu pico máximo de ação em 3 horas, com decaimento do efeito a partir da 

6° hora (Cunha et al., 2005; Lauro et al., 2016; Oliveira et al., 2019). Dados esses que 

corroboram com nossos achados, onde a carragenina atingiu seu pico de ação 

máxima em 3h após sua administração e manteve sua ação estável por todo período 

de observação. 

A CG vem sendo usada para verificar o mecanismo de ação analgésico de várias 

substâncias como, NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) (Duarte e Ferreira, 

2000), celecoxibe (Rezende et al., 2009), óxido Nítrico (Alves et al., 2013), 

angiotensina 1 (Costa et al., 2014), peltatoside (Oliveira et al., 2017), resveratrol 

(Oliveira et al., 2019), serotonina (Nascimento et al., 2021) e melatonina (Noronha, 

2021).  
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Apesar de a melatonina ter sido identificada há mais de 50 anos, estudos 

demonstrando suas ações na periferia são relativamente recentes. Seus receptores 

foram encontrados em diversos tecidos, como na retina onde favorece a diminuição 

da liberação de dopamina; sistema imunológico promovendo a proliferação de células 

imunológicas e estimulando a produção de IL2 e IL6; sistema reprodutivo, diminuindo 

a liberação de GnRH, LH, FSH, pele, regulando o crescimento do cabelo e as funções 

da epiderme, rins, onde atua na proteção da inflamação, e regulação da filtração 

glomerular, entre outros (Slominski et al., 2012). 

Além das ações descritas acima, estudos demonstraram que a melatonina exerce um 

importante potencial analgésico central e periférico, sendo que durante o processo 

inflamatório induzido pela carragenina a melatonina exerce também efeitos anti-

inflamatórios (Bilici et al., 2002). Estas ações da melatonina podem ser mediadas 

diretamente por meio da interação com seus receptores MT1 e MT2, ou, indiretamente, 

com receptores nucleares órfãos da família RORα/RZR, e também por meio da ligação 

com a enzima quinona redutase II, também definida como o receptor MT3 (Slominski 

et al., 2012). 

Diversos estudos experimentais em camundongos e ratos têm demonstrado a 

participação da melatonina como agente antinociceptivo (Hernández-Pacheco et al., 

2008; Esposito et al., 2010; Laste et al., 2012; Noronha, 2021), contudo o mecanismo 

pelo qual isso ocorre, ainda não está completamente elucidado. O que se sabe até o 

momento, é que além de ativar seus próprios receptores, a melatonina atua reduzindo 

a neurotransmissão excitatória por meio de vários mecanismos, dentre eles, inibição 

de correntes de cálcio ativadas por voltagem e ativação de receptores opioides 

(Hernández-Pacheco et al., 2008). Dentro deste contexto, o nosso trabalho é o 

primeiro estudo a demonstrar o envolvimento do sistema melatoninérgico no controle 

endógeno periférico da dor inflamatória. 
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Pensando o mecanismo analgésico da melatonina de forma multifatorial, Mantovani e 

colaboradores (2006), avaliaram seu efeito antinociceptivo em diferentes modelos 

químicos comportamentais. Quando administrada por via intraperitoneal, intraplantar 

ou intracerebroventricular, a melatonina foi capaz de prevenir a nocicepção induzida 

por glutamato. Além disso, a administração intraperitoneal de melatonina foi eficaz 

contra a dor induzida por capsaicina em camundongos. Esses resultados sugerem 

que a melatonina pode estar agindo por meio dos receptores ligados à membrana 

plasmática, induzindo uma antinocicepção dependente da dose por um mecanismo 

que parece ser mediado principalmente por uma interação com receptores 

adrenérgicos (α2-adrenoceptores), dopaminérgicos (receptores D2), serotonérgicos 

(receptores 5-HT2A) e sistema opioide, bem como pela via l- arginina-óxido nítrico. 

No presente trabalho, os animais que receberam as doses de CG e que tiveram a 

inibição do sistema melatoninérgico pelo antagonista luzindole, demonstraram uma 

diferença estatística em relação as doses onde esse sistema não estava 

antagonizado. O que indica que o sistema melatoninérgico está ativo durante o 

processo inflamatório, por mecanismos que ainda precisam ser estabelecidos. 

Sugerimos que este sistema é importante para o controle da dor inflamatória mediante 

a diminuição dos impulsos da aferência nociceptiva ao corno dorsal da medula 

espinhal e consequentemente ao SNC superior, uma vez que sem esse sistema 

analgésico ativado, temos uma piora da dor demonstrada pelos animais. 

Nossos achados se mostram relevantes, uma vez que indica que o sistema 

melatoninérgico não tem importância só ao nível central no ciclo claro escuro ou 

imunológico, mas também ao nível periférico, modulando informações nociceptivas 

semelhantes a outros sistemas mais conhecidos, como o nitrérgico (Alves, et al., 

2013), canabinoide (Ferreira, et al., 2019) e opioide (Dias Quintão et al., 2021). 
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A hipótese de o processo inflamatório ser capaz de liberar melatonina endógena para 

controlar a dor vai ao encontro do estudo realizado por Shavali e colaboradores 

(2004), onde foi observado um aumento na concentração dos níveis de melatonina 

salivar após dor aguda. Diferentes trabalhos científicos também demonstram outros 

agentes, como por exemplo, opioides (Gonçalves et al, 2021), canabinoides (Romero 

et al., 2020), noradrenalina (Romero et al., 2018) e serotonina (Diniz eta al, 2017), 

sendo liberados durante o processo inflamatório periférico, controlando a dor já ao 

nível periférico. Então, na busca por um melhor entendimento sobre a participação do 

sistema melatoninérgico no controle da dor inflamatória periférica, e sabendo que os 

receptores melatoninérgicos fazem interações com outros sistemas endógenos de 

controle da dor, resolvemos verificar o envolvimento desse sistema na analgesia 

provocada por agonistas opioides e canabinoides.  

 

Em nosso modelo experimental os agonistas opioides DAMGO, SNC80 e 

Bremazocina, foram capazes de induzir antinocicepção frente à hiperalgesia induzida 

por carragenina. Resultados semelhantes ao nosso são relatados em vários outros 

estudos na literatura (Ji et al., 1995; Catheline et al., 1999; Bileviciute-Ljungar & 

Spetea 2001; Le Guen et al., 2003; Whiteside et al., 2005; Romero et al., 2005; 

Bileviciute-Ljungar et al., 2006).  Vale ressaltar que os agonistas opioides demonstram 

vários outros mecanismos de ação além do bloqueio dos canais de cálcio 

dependentes de voltagem, ativação de canais de potássio e consequente inibição da 

adenilato ciclase (Sarne, et al., 1996). Recentemente foi demonstrado que a morfina 

desempenha seu efeito analgésico em tecidos periféricos, por meio da ativação da via 

PI3Kγ/Akt/NOSn/NO/KATP (Cunha et al., 2010), bem como pela liberação de 

noradrenalina endógena (Romero et al., 2012) e serotonina (Diniz et al., 2018). Um 

estudo realizado por Da Fonseca Pacheco e colaboradores (2008), forneceu 

evidências do envolvimento dos endocanabinoides, na antinocicepção periférica 

induzida pelo agonista do receptor µ-opioide, morfina.  
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O sinergismo entre opioides e o sistema melatoninérgico já foi descrito em diferentes 

trabalhos, Onal e colaboradores (2004), verificaram que a naloxona, um antagonista 

de receptores opioides foi capaz de inibir a ação da melatonina, demonstrando que 

essa precisa do sistema opioide para exercer seus efeitos analgésicos. Outros 

estudos em epilepsia (Yahyavi-Firouz-Abadi et al., 2007), dor neuropática (Liu et al., 

2014), dor abdominal (Chen et al., 2014), também relatam a possibilidade de 

sinergismo entre o sistema opioide e a melatonina.  

 

Em nossa pesquisa, também observamos que a dose máxima de LZD teve efeitos 

diferentes sobre a analgesia dos agonistas opioides, o que sugere que para a o 

sistema melatoninérgico, provavelmente, os receptores δ e К tem uma maior 

participação no mecanismo analgésico do que os receptores µ, uma vez que a 

antinocicepção foi mais significativa para o SNC80 e BRE em comparação com 

DAMGO.  

 

Em parte esses dados podem ser corroborados pelo estudo realizado por Shi-Rong Li 

e colaboradores (2005), onde os autores examinaram o efeito antinociceptivo 

sinérgico entre melatonina e agonistas opioides usando o teste de retirada da cauda. 

Nesse estudo, a melatonina injetada via intraperitoneal ou por via 

intracerebroventricular, aumentou significativamente a antinocicepção induzida pelo 

agonista δ-opioide deltorfina I, mas não do agonista μ-opioide endomorfina-1. Além 

disso, a administração i.c.v. de luzindole antagonizou o efeito antinociceptivo 

intensificado pela injeção i.c.v. de melatonina, demonstrando que a mesma pode 

aumentar especificamente a antinocicepção induzida pelo agonista do receptor δ-

opioide, mas não para o agonista µ-opioides usado neste modelo.  

Além do sistema opioide, o sistema canabinoide também está envolvido em eventos 

de controle endógeno da dor (Marzo e Bisogno, 2001; Ferreira, 2018).  

 

 

 



47 
 

Em nosso estudo, foi observado que o LZD é capaz de reverter de forma dose 

dependente a antinocicepção induzida pelos agonistas canabinoides AEA e PEA. Isso 

mostra que, de forma semelhante aos agonistas opioides, os agonistas canabinoides 

também dependem, em parte, da maquinaria do sistema melatoninérgico para exercer 

seus efeitos antinociceptivos.  

Diversos modelos experimentais já demonstraram os efeitos antinociceptivos 

periféricos dos canabinoides (Hohmann, 2002). No ano de 1998, Calignano e 

colaboradores observaram que a anandamida foi capaz de inibir a hiperalgesia 

induzida pela formalina por ativar os receptores periféricos do subtipo CB1. Wang e 

Ueda (2009), em um estudo das afinidades dos endocanabinoides também relataram 

que a AEA se liga preferencialmente ao receptor canabinoide CB1. Já o agonista PEA, 

parece não apresentar seletividade por esses receptores, apesar disso, estudos 

sugerem que o GPR55 seria um novo receptor canabinoide sendo esse o provável alvo 

molecular do agonista PEA (Ryberge et al., 2007). 

A participação do receptor canabinoide CB2 na antinocicepção periférica foi analisada 

em um estudo realizado por Starowicz e Finn (2017), no qual se observou uma 

hipoalgesia térmica após a administração do agonista seletivo de receptores CB2, 

(AM124). Porém, com a administração concomitante do antagonista seletivo deste 

receptor (AM630), a ação antinociceptiva foi revertida, o que indica o envolvimento do 

receptor CB2 no evento antinociceptivo. 

Romero e colaboradores (2013), também demonstraram que os agonistas 

canabinoides, AEA e PEA, induziram um efeito antinociceptivo periférico ativando 

receptores canabinóides CB1 e CB2, respectivamente. Por outro lado, foi demonstrado 

que a PEA induz efeitos antialodínicos e anti-hiperalgésicos em um modelo murino de 

dor neuropática por meio da ativação de receptores canabinoides CB1, receptor 

potencial transitório vaniloide 1 (TRPV-1) e receptor ativado por proliferadores de 

peroxissoma gama (Costa, et al., 2008).  
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O envolvimento dos receptores CB1 na ação antinociceptiva da melatonina poderia, 

em partes, ser explicada pela localização anatômica desses receptores (lâmina 

superficial do corno dorsal, gânglio da raiz dorsal e nos neurônios aferentes primários) 

(Sañudo-Peã et al., 1999; Gaffal et al., 2014). 

Em 2008, Koch e colaboradores apresentaram um estudo evidenciando a presença 

de um sistema endocanabinoide funcional em pinealócitos de mamíferos, indicando 

que os endocanabinóides podem desempenhar um papel importante no controle da 

glândula pineal. Além disso, a co-localização de proteínas e enzimas do receptor CB 

envolvido no metabolismo de AEA em pinealócitos de rato e fibras nervosas 

simpáticas intrapineais sugerem que AEA funciona como mensageiro parácrino ou 

autócrino dentro da glândula pineal. 

Também foi observado que o endocanabinoide AEA seria em parte responsável pelo 

controle rítmico de endocanabinóides na glândula pineal de ratos. Reforçando assim, 

a teoria da existência de endocanabinóides ativos na glândula pineal, e que esses 

poderiam modular a biossíntese de melatonina, o que reforça a noção da existência 

de um sinergismo entre o sistema canabinoide e melatoninérgico no controle do ritmo 

circadiano (Koch e cols., 2015), o que poderia ser um bom indicativo também no 

controle endógeno da dor. 

Interessantemente, um estudo pioneiro realizado pelo nosso grupo de trabalho buscou 

investigar a participação do sistema canabinoidérgico no evento antinociceptivo 

periférico induzido por melatonina; os resultados sugerem que a melatonina quando 

administrada na pata do camundongo é capaz de liberar endocanabinoides pela 

transdução de sinal via Gq com a 

participação das células locais induzindo assim antinocicepção (Noronha, 2021). 
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Com isso, sabendo que opioides podem exercer seus efeitos por meio de diferentes 

mecanismos, como por exemplo, via PI3Kγ/Akt/NOSn/NO/KATP (Cunha et al., 2010), 

liberação de noradrenalina endógena (Romero et al., 2012) e serotonina (Diniz, D. A. 

et al., 2018). E de modo semelhante, canabinoides interagem com sistemas 

opioidérgico, noradrenérgico (Martim e Lichtman, 1998), bem como pela via 

NO/GMPc/KATP, (dados de nosso grupo de pesquisa). E ainda, que a melatonina 

exerce seus efeitos mediante sua interação com sistemas, como o opioide, nitrérgico, 

receptores N-metil-D-aspartato, ativação da via NO-GC-GMPC-PKG (Hernández-

Pacheco et al., 2008; Andersen et al., 2016; Shin et al., 2011) e recentemente por 

meio da liberação de canabinoides na periferia (Noronha, 2021). 

 O presente trabalho demonstrou que os receptores melatoninérgicos podem estar 

envolvidos no mecanismo analgésico tanto de substâncias opioides quanto 

canabinoides, o que evidencia a possibilidade de um sinergismo entre esses sistemas 

durante o evento de controle endógeno da eferência nociceptiva. Desta feita temos 

um sistema melatoninérgico que parece ter importância no controle da dor semelhante 

aos sistemas opioide e canabinoide, ao modular os impulsos da dor já ao nível 

periférico, além de participar do mecanismo antinociceptivo periférico de agonistas 

tanto opioides quanto canabinoides.    

Este presente estudo esclarece que um sistema que antes tinha seu foco de estudo 

direcionado ao ciclo circadiano, hoje vem sendo apontado como importante para o 

controle do fluxo de informações nociceptivas já na periferia, provavelmente de forma 

sinérgica com outros sistemas analgésicos bem conhecidos, consolidando-se cada 

vez mais como importante alvo farmacológico para o controle da dor. 
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