Dor On Line

www.dol.inf.br

Antiinflamatoérios ndo-esteroidais doadores de 6xido nitrico
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Desenvolvido pela companhia farmacéutica francesa NicOx SA,
naproxcinod (HCT3012) é o primeiro farmaco em avancado estagio de desenvolvimento de
uma classe de analgésicos e drogas antiinflamatorias idealizada ha muito tempo, chamada
de inibidores da COX-doadores de 6xido nitrico (NO-NSAIDs). Esta classe € indicada para o
tratamento de dores agudas e crbnicas, como dor pds-operatdria e artrite. Naproxcinod
(HCT3012) esta atualmente em fase III de desenvolvimento. A busca por farmacos com este
perfil é antiga, pois ha muito se pensava que derivados do acido acetilsalicilico com
capacidade de liberar 6xido nitrico poderiam ser a solugdo para os problemas gastricos
decorrentes da interferéncia na regulacdo de prostandides na mucosa do estbmago, além de
melhorias no perfil antitrombotico (figura 1 - no final) (del Soldato P, et aL. 1999).

NO-NSAIDs representam uma classe nova de analgésicos

A inibicdo das enzimas ciclooxigenase (COX-1 e COX -2) € o modo basico
de acdo das drogas antiinflamatérias ndo-esteroidais ou NSAIDs. Naproxcinod (HCT3012) é
uma substancia quimica nova que prové inibicdo equilibrada de enzimas de COX enquanto
também atua como doador de d6xido nitrico (NO) em locais de inflamagdo.

Este modo de agdo pode reduzir inflamagdo, pois o 6xido nitrico apresenta
um efeito relaxante nas células endoteliais. A liberagdo de 6xido nitrico também pode ter um
efeito protetor na area gastrointestinal e outros érgdos. O dano ao sistema gastrointestinal é
um efeito colateral conhecido provocado pelos NSAID, e isso é associado a inibicao da COX-
1.

Eficacia e seguranca em dores agudas e cronicas

Dados mostrando evidéncias da eficacia e seguranga na administracdo do
naproxcinod (HCT3012) foram apresentados em 2002. O farmaco estd em fase III de
desenvolvimento e vem sendo investigado em trés estudos principais (301, 302, e 303) para
verificar sua eficacia e seguranca em pacientes com osteoartrite. Os estudos 302 e 303 tem
resultados promissores, a partir dos estudos 301, nos quais o tratamento com naproxcinod
(HCT3012) mostrou eficacia superior ao placebo em pacientes com osteoartrite de joelho.
Enquanto o estudo 302 investigou a seguranca e eficacia de naproxcinod (HCT3012) em
osteoartrite de joelho, o estudo 303 é projetado para demonstrar sua eficacia no alivio dos
sinais e sintomas da osteoartrite do quadril como, também, prover dados de seguranca
adicionais.

Dados da pesquisa OASIS fase II no tratamento de seis semanas com
naproxcinod (HCT3012) provaram melhorar a dor em pacientes de AO quando comparado a
um inibidor especifico da COX-2 (rofecoxib) e, também, mostraram ndo haver evidéncias de
aumentos em pressdo sanguinea com o tratamento de naproxcinod (HCT3012). Isso estava
em contraste com rofecoxib, que a doses equivalentes é associado com o aumento
significante na pressdo sanguinea sistdlica.

Esse efeito é sugerido pela liberacdo de 6xido nitrico, onde os NO-NSAIDs
podem inibir os efeitos prejudiciais da inibicdo de COX na pressdo sanguinea. Certamente, ha
preocupacdes sobre a seguranca cardiovascular com o uso de inibidores especificos de COX-
2. A empresa NicOx iniciou um novo estudo nos EUA recentemente para comparar os efeitos
de HCT 3012 com rofecoxib na pressdo sanguinea arterial em pacientes com hipertensado
moderada.
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Apesar dos NO-NSAIDs apresentarem evidéncias de atividade na protecdo
sistémica da inibicdo da COX-2, o éxido nitrico também apresenta efeitos analgésicos.

O o6xido nitrico € um dos poucos gases cuja molécula tem fungdo
sinalizadora conhecida. E um mensageiro-chave na bioquimica de vertebrados,
desempenhando um papel em uma variedade de processos bioldgicos. O Oxido nitrico,
conhecido como endothelium-derived relaxing factor, € biosintetizado pela conversdo de L-
arginina em L-citrulina mais 6xido nitrico. Esta reagdo € catalisada por uma das trés
isoformas de oxido nitrico sintase (NOS). Duas das enzimas NOS, NOS endotelial (eNOS) e
NOS neuronal (nNOS), sdao dependentes de calcio e produzem baixos niveis de NO. A
isoforma induzivel (iNOS) é expressa por um longo periodo de tempo pela ativagdao de uma
variedade de fatores, incluindo citocinas inflamatorias e lipolissacarideos.

Uma vez sintetizado, o oOxido nitrico pode se difundir para dentro das
células vizinhas, onde ele se liga ao grupo heme da guanilil ciclase sollvel para gerar GMPc a
partir de GTP. O GMPc ativado se liga a proteinas-alvo incluindo fatores de transcricdo,
proteinas quinases e fosfodiesterases, desencadeando cascatas de sinalizacdo celular. No
entanto, o 6xido nitrico pode agir independentemente do GMPc, modificando proteinas ou
contribuindo para o oxidacdo de proteinas e lipidios, além de aumentar a complexidade e o
namero dos papéis potencias para o 6xido nitrico em fungdes normais ou patofisioldgicas
(Abramson, 2008).

O endotélio (revestimento interno) de vasos sanguineos utiliza o 6xido
nitrico para sinalizar ao musculo liso para relaxar, resultando em vasodilatagcdo e aumento do
fluxo sanguineo. O Oxido nitrico é altamente reativo (com uma meia-vida de poucos
segundos), mas se difunde livremente através das membranas celulares. Estes atributos
fazem do 6xido nitrico uma molécula sinalizadora paracrina (entre células adjacentes) e
autodcrina (dentro de uma Unica célula) transitéria ideal.

A produgdo de dxido nitrico é elevada em populagdes que vivem em altas
altitudes, o que ajuda estas pessoas a evitar a hipdxia pela vasodilatacdo da vasculatura
pulmonar. Os efeitos incluem vasodilatacdo, neurotransmissdao, a modulagdo do ciclo do
cabelo, produgdo de intermediarios reativos do nitrogénio e eregdo peniana (através da sua
capacidade vasodilatadora). A nitroglicerina e nitritos servem como vasodilatadores, porque
eles sdo convertidos em éxido nitrico no corpo. O sildenafil, popularmente conhecido pelo
nome comercial Viagra®, estimula a eregdao principalmente por meio do reforgo de
sinalizacdo através da via do 6xido nitrico no pénis.

O oxido nitrico esta envolvido em varios niveis da via de sinalizacdo
nociceptiva; no entanto, o papel do 6xido nitrico se modifica de acordo com o tipo de
estimulo doloroso e do local (sistema nervoso periférico e central). Nociceptores exibem
sensibilizagdo espinhal dependente de NO/cGMP, que é bloqueada por inibidores de NOS e
antagonistas de GMPc (Meller, S. e Gebhart, G., 1993). A inibicdo do déxido nitrico pode ter
efeitos antinociceptivos em modelos animais de hiperalgesia térmica ou de dor visceral, no
entanto, a inibicdo da sintese de 6xido nitrico exacerba a dor em modelos de hiperalgesia
mecanica. O exato mecanismo pro-inflamatoério ou antiinflamatério do 6xido nitrico nestes
modelos ndo estd, ainda totalmente claro (Martin, I et al., 2006).

Em locais de inflamacdo, os efeitos da producdo de 6xido nitrico variam de
acordo com o tipo de célula produtora de oéxido nitrico, o tipo de NOS envolvida, e a
quantidade de Oxido nitrico liberado. Pequenas quantidades de 6xido nitrico protegem o
tecido por inibir a proliferacdo de células T, limitando a adesdo e migragdo de neutrofilos,
mantendo a perfusdo tecidual via vasodilatagcdo, os efeitos antiplaquetarios, além do efeito
antinociceptivo direto nos nociceptores (Koshland, 1992).

Apesar destes dados, o papel do éxido nitrico na hipernocicepgao é ainda
bastante controverso. Por um lado, esta bem documentado que sua liberagdo esta envolvida
na manutencgdo e transmissao do fendmeno doloroso. (Meller, S. T. e Gebhart, G. F., 1993;
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Dolan, Field et al., 2000), Por outro, ha evidéncias mostrando que a liberacdo do éxido
nitrico pode ser benéfica, resultando na reducdo da dor. A utilizagdo do doador de dxido
nitrico (NO-NSAID) que inibe a ciclooxigenase mostra que a utilizacgdo de baixas doses de
oxido nitrico pode aliviar a dor com forte efeito antinociceptivo, potencializado por associagdo
com acetaminofen (Keeble e Moore, 2002; Bolla, Momi et al., 2006). Além disto,
administracdo subcutanea de diferentes doadores de dxido nitrico (SNAP, Nitroprussiato de
sodio, SIN-1) reduz de maneira dose-dependente a hipernocicepgdo mecanica induzida por
diferentes estimulos inflamatérios (Carragenina, LPS, Antigenos) e, também, por mediadores
que sensibilizam diretamente os nociceptores, como as prostaglandinas (Keeble e Moore,
2002; Bolla, Momi et al., 2006).

Niveis adequados de produgdo de oxido nitrico sdao importantes na
protecdo de danos isquémicos no figado. No entanto, manter os niveis de éxido nitrico
resulta em toxicidade direta nos tecidos e contribui para o colapso vascular associado ao
choque séptico, enquanto a expressdo cronica de déxido nitrico estd associada com varios
carcinomas e condicbes inflamatdrias como diabetes juvenil, esclerose multipla, artrite e
colite ulcerosa (Tylor, B.S. et al. 1997).

O O6xido nitrico também é gerado pelos fagdcitos (mondcitos, macrofagos
e neutrofilos) como parte da resposta imune humana. Fagdcitos recrutados a um foco
inflamatodrio estdo armados com iNOS, que é ativada pelo interferon-gama (IFN-y) ou fator
de necrose tumoral (TNF). O transforming growth factor beta (TGF-B) é um potente inibidor
de iNOS, enquanto a interleucina-4 (IL-4) e IL-10 tem baixa atividade inibitéria. Desta
forma, o sistema imunoldgico pode sinalizar qual arsenal de fagécitos que deve desempenhar
seu papel na inflamagdo e nas respostas imunes. O ¢xido nitrico secretado como uma
resposta imune atua na forma de radicais livres téxicos para as bactérias, incluindo danos no
DNA e degradacdo dos centros de enxofre, ferro em ions-ferro e ferro-compostos de
nitrosilo. Em resposta, muitas bactérias patogénicas tém evoluido com mecanismos de
resisténcia ao 6xido nitrico. Como o éxido nitrico pode servir de agente proé-inflamatorio em
condigbes como a asma, tem havido um interesse crescente na utilizacdo de 6xido nitrico
exalado como um teste de respiracdao em doencas das vias aéreas com inflamagdo.

Em um estudo duplo-cego, foi utilizada nitroglicerina transdérmica (NGT)
como doador de déxido nitrico em pacientes com sindrome do ombro doloroso, com o objetivo
de avaliar o potencial analgésico desta solugdo. Observou-se uma melhora significativa nos
pacientes que fizeram uso da NGT, tanto no alivio da dor como na execugdo de movimentos
que envolviam a articulagdo do ombro. Este alivio se deu provavelmente pelo potencial
vasodilatador deste farmaco, melhorando assim a nutrigdo tecidual e reduzindo a inflamacao
(Berrazueta, Losada et al., 1996).

Outros estudos relacionados com o mecanismo de agao dos opidides na
reducdo da dor, demonstraram que a resposta a hipernocicepcgdo inflamatodria esta associada
com a producdo de monofosfato de adenosisna ciclico (AMPc) e que o bloqueio deste
mecanismo pelos opidides previne a sensibilizacdo dos nociceptores (Ferreira e Nakamura,
1979; Levine e Taiwo, 1989). Além disso, demonstrou-se que o GMPc apresenta efeitos
opostos ao do AMPc (Goldberg, Haddox et al., 1975). Assim, a descoberta de que o dxido
nitrico endégeno ativa a guanilil ciclase, com conseqliente producdo de GMPc (Knowles,
Palacios et al., 1989), permitiu demonstrar que o Oxido nitrico também bloqueia a
hipernocicepgdo mecanica via GMPc (Duarte, Lorenzetti et al., 1990).

Outros estudos sugerem que a agdo analgésica de opidides deriva, de
fato, da via NO/GMPc, reforcando as evidéncias de participagdo do Oxido nitrico no
mecanismo analgésico desta classe de medicamentos (Brignola, Calignano et al., 1994;
Dambisya e Lee, 1995; Aguirre-Bafuelos e Granados-Soto, 1999). Também ja se
demonstrou que a GMPc ativa a proteina quinase G (PKG), que é a responsavel pela
modulagdo dos canais de potassio dependentes de ATP (Kater) no mecanismo de agdo da
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morfina (Sachs, Cunha et al., 2004). Estes resultados comportamentais foram recentemente
corroborados por achados eletrofisiolédgicos em neur6nios nociceptivos primarios, onde se
demonstrou que a modulagdo de canais Katpr pelo GMPc reduz a sensibilizagdao induzida pela
prostaglandina E2 (PGE2) (Chi, Jiang et al., 2007). Outros estudos, indicam que a ativagao
da via NO/GMPc pode também reduzir a dor por meio da liberagdo enddgena de d6xido nitrico
na vasculatura nervosa, corrigindo indiretamente o potencial de membrana do nervo e a
geragdo de impulsos pelo aumento do fluxo sanguineo e do aporte de oxigénio e nutrientes
as células nervosas (Hancock e Riegger-Krugh, 2008).

Ha pelo menos quatro teorias propostas na justificativa do potencial
analgésico do 6xido nitrico:

e 1. Através do fluxo sanguineo: Em resposta ao estresse de cisalhamento devido ao
aumento do fluxo de sangue, um constante fornecimento de 6xido nitrico via eNOS
pode ser gerada pelas células endoteliais (Moncada e Higgs, 1995). Este
fornecimento de éxido nitrico pode favorecer a vasodilatagdo, melhorar a oxigenagdo
e a nutricdo tecidual e com a melhora do metabolismo aerdbico pode reduzir a
acidose celular, reduzindo a dor (Thomas, 2000);

e 2. Através da transmissdao nervosa: A dor pode ser causada por uma conducdo
anormal do potencial de membrana do nervo, provocando irritagdo dos nervos no
tecido sinovial, ossos e tecidos moles. A ativagdao da rota NO-cGMP pode reduzir a
dor através da cNOS liberando o6xido nitrico na vasculatura nervosa indiretamente
corrigindo o potencial de membrana do nervo e a geracdao de impulsos pela melhora
do fluxo sanguineo, oxigénio e nutrientes das células nervosas (Hancock e Riegger-
Krugh, 2008);

e 3. Através de receptores opidides: Os opidides reduzem a dor através da reducdo da
excitabilidade nervosa, reduzindo ou parando a transmissao da nocicepgdo. A ligacdo
do opidide com o seu respectivo receptor encontrado na membrana da célula
nervosa estimula a liberacdo de oxido nitrico, que regula a permeabilidade da
membrana no neuronio aos ions Ca* e ao K+, controlando a transmissdo do sinal
nervoso e reduzindo a dor (Ferreira, Duarte et al., 1991; Duarte e Ferreira, 1992);

e 4. Através da reducgdo da inflamacgdo: O mecanismo inflamatdrio favorece a formacao
de radicais livres e a producdo de Oxido nitrico via iNOS. A associacdo do anion
radical superoxido (O2e-) com oxido nitrico forma a espécie ativa de nitrogénio
peroxinitrito (ONOO-), com grande potencial lesivo e propagador da inflamacao
(Halliwell, 2007).

Quantidades adequadas de oxido nitrico podem inibir os mecanismos
envolvidos no estresse oxidativo, enquanto que o excesso de 0O2e-, ou concentragdes
equimolares de 6xido nitrico e O2e- favorecem este processo (Violi, Marino et al.). A redugdo
da biodisponibilidade de o6xido nitrico pela associacdo O2e- + NO formando ONOO- pode
ativar a via do fator de transcricdo kappa B (NF-kB) levando a transcricdo de fatores
inflamatdrios, provocando a perpetuacdo do mecanismo inflamatério. No entanto, a
biodisponibilidade de oéxido nitrico pode inibir a ativacdo do NF-kB pelo aumento da
expressao do inibidor kappa B (IkB) e diminuir a translocacdo nuclear da subunidade p50
(Zhen, Lu et al., 2008). Desta forma, a maior disponibilidade de éxido nitrico favorece a
reducdo do mecanismo inflamatério e conseqiientemente reduziria a dor.
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Figura 1: Representacdo esquematica dos eventos celulares subjacentes aos processos
inflamatorios e trombogénicos. Tem sido demonstrado que inibidores de COX/doadores de NO
afetam a ativacdo de células do sangue, como plaquetas e leucdcitos, e interagem com a parede
do vaso, ou seja, células endoteliais e de musculo liso vascular. A linha continua representa tanto
a célula alvo ou um caminho de sinalizagdo, enquanto que a linha pontilhada representa a agao

local destes farmacos onde foram mostrados interferir (por exemplo, com a adesédo de leucdcitos e
agregacao de plaquetas). Abreviaturas: COX, ciclooxigenase; IL, interleucina; iNOS, iNOS; AINEs,
antiinflamatdrios ndo-esteroidais; PG, prostaglandina (adaptado de: DEL SOLDATO, P.; Sorrentino,
R.; Pinto, A. NO-aspirins: a class of new anti-inflammatory and antithrombotic agents. Trends
Pharmacol Sci. v. 20, n. 8, p. 319-23, Aug 1999).
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