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O efeito duplo do Oxido Nitrico no sistema nociceptivo
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Uma das mais exuberantes descobertas da ciéncia contemporanea foi a
demonstracdo de que o gas conhecido como Oxido Nitrico (NO) era produzido pelo
organismo humano, desempenhando importante papel como uma molécula sinalizadora. Esta
descoberta vem reestruturando e revolucionando a medicina moderna, bem como os
aspectos que compreendem novas condutas frente a tratamentos no controle da dor. Este
achado foi um marco que rendeu aos pesquisadores envolvidos o Prémio Nobel de Medicina e
Fisiologia em 1998.

A descoberta da existéncia do NO enddgeno foi fruto da realizacdo de
inimeros estudos fisioldgicos sobre a fungdo normal da musculatura vascular lisa (IGNARRO,
1989). Esses estudos tiveram inicio com Furchgott e Zawadski em 1980, quando
investigaram os efeitos de drogas vasoativas sobre o tecido vascular. Naquele instante, eles
comecaram a identificar que uma mesma substancia que produzia dilatacdo vascular poderia,
em outras condigdes, ndao apresentar o mesmo efeito. Naquele ano, evidéncias experimentais
demonstraram que a acetilcolina (ACh) dilatava os vasos sanguineos somente na presenca
de endotélio intacto (FURCHGOTT & ZAWADSKI, 1980), levando a conclusdo que os vasos
sanguineos se dilatavam devido a presenca de células endoteliais. Hoje é conhecido que o
endotélio regula a tonicidade vascular pela produgdo de diversos mediadores, tais como
prostaglandinas e endotelina, capazes de agir na musculatura vascular lisa (CLARK &
GOLLAN, 1966).

Outros achados demonstram que o NO desempenha papel inerente no
sistema nervoso central podendo ser sintetizado por células nervosas (células da glia). Esta
producdo é dependente de trocas idnicas, viabilizando uma cascata de eventos que culmina
na ativagdo da sintese de NO. Este gas é considerado um importante mediador nociceptivo,
envolvido na plasticidade sinaptica, bem como na sensibilizagdo central. Entretanto, também
existem indicios de que este gas é capaz de modular os processos analgésicos.

O NO pode difundir do neurdnio e atuar em outras terminagdes nervosas,
agindo como um neurotransmissor. Sendo assim, o NO pode aumentar a liberacdo de
substancia P e peptideo C por intermédio de fibras terminais, contribuindo para o
desenvolvimento de hiperalgesia secundaria. Além disso, tem sido sugerido que a presenca
de prostanoides (PGE2, PGI2), apos estimulo inflamatério no sistema periférico, demonstra a
capacidade do NO em ativar ciclooxigenases (COX). Esta proposicao indica que o NO pode
induzir hiperalgesia periférica (Dor) pela modulacdo de COX, resultando no aumento de PGs,
ao passo que, inibidores da NO sintase reduzem os niveis de citocinas proé-inflamatorias
(interleucina-1B e TNF-a), consideradas importantes nos processos de dor e inflamagdo no
nosso sistema bioldgico.

Além do papel do NO em vias nociceptivas, varios linhas de evidéncia
indicam que o NO induz efeito antinociceptivo periférico e/ou central, bem como pode
modular a acdo de compostos analgésicos, como os opiocides, antiinflamatérios ndo-
esteroidais e outros produtos naturais. Dados experimentais demonstram que a Ach exerce
acdo analgésica por mediar a liberagdo de NO no endotélio vascular. Este conjunto de
informacgdes pontua que o NO tem um duplo papel na regulacdo dos processos de dor,
podendo mediar a nocicepcdo ou induzir efeito antinociceptivo, em niveis centrais e/ou
periféricos. Desta feita, vale considerar que o efeito do NO é dependente do tipo e da fase do
processo nociceptivo, do estimulo algico, quais os tipos de doadores ou inibidores de NO e a
dose. Mediante a todos esses processos descritos acima se observa efeito nociceptivo ou
antinociceptivo.

Alguns analgésicos e AINES em uso tém sido utilizados com modificacoes
guimicas, com a adigdo de grupos funcionais doadores de NO, demonstrando melhor eficacia
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nos efeitos analgésicos dessas drogas, com consideravel reducdao dos efeitos colaterais.
Exemplos desta nova classe de drogas sdo a associacdo de inibidores da ciclooxigenase com
doadores de 6xido nitrico (CINODs), NCX-701 ou nitroparacetamol e opioides, no manejo da
dor do cancer (ver também nosso editorial “Antiinflamatdrios ndo-esteroidais doadores de
oxido nitrico” publicado em novembro de 2009). Além destes novos farmacos, a liberacdo de
NO (geralmente como um patch de nitroglicerina) tem sido utilizada para controle da dor. O
uso de doadores de NO com lidocaina melhora o bloqueio sensitivo e motor, caracterizando
uma reducao da dor pds-operatdria. Apesar de ensaios pré-clinicos com algumas dessas
drogas apresentarem resultados consistentes, vale considerar que esses efeitos sao limitados
e ndo suportam o uso benéfico de déxido nitrico associado aos analgésicos em pacientes,
necessitando de maiores investigagdes para apoiar seu uso clinico.
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