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Evidéncias de antinocicepg¢ao envolvendo canais de sédio voltagem-

dependentes (Nav 1.2)
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Os canais de sodio do tipo voltagem-dependentes sao classificados
em 9 (nove) subtipos (Nav). Embora mantenham cerca de 75% de semelhanca
entre si, o que os diferencia sdo diferengas nas subunidades alfa e beta. Essas
variacdes entre os subtipos permitem a eles desenvolverem papeis funcionais
especificos, sendo encontrados em neurbnios sensoriais, e possuindo um
importante papel em neuropatias crbnicas dolorosas de diferentes causas. Estes
canais sdo alvos de tratamentos como: doencas neuropaticas ou inflamatérias,
estados de dor, epilepsia, enxaqueca, neurodegeneracdo relacionada a isquemia e
arritmias.

O foco deste editorial sdo os canais Nav 1.2 encontrados no
sistema nervoso. S&o expressos ao longo de axoOnios pré-mielinizados e
mielinizados em diferentes maturacbes e em um subconjunto de axénios
desmielinizados, ele esta envolvido com a conducdo de potenciais de acdo mesmo
com intensa despolarizagdo, sendo esses canais mais aptos para disparos de baixa
frequéncia.

Até o momento os principais estudos envolvendo Nav 1.2 e dor
avaliaram a reducdo da frequéncia de potenciais de acdo in vitro induzida por
opioides e bloqueadores de canais de sédio, tendo em vista que essa reducédo pode
indicar uma acgdo analgésica in vivo. Foi observado que sufentanil, fentanil e
tramadol sdo capazes de bloquear correntes de sédio induzidas pela despolarizacdo
via canais de sddio neuroniais Nav 1.2, de uma maneira dependente da
concentracdo e preferencialmente em conformacdes de inativagdo lenta. Essa
inativacdo lenta pode ser um mecanismo fisioloégico para suprimir a atividade
ectopica em resposta a mudancas lentas no potencial de membrana e ser
terapeuticamente explorada, especialmente na dor crénica.

Bloqueadores dos canais de sédio, como lidocaina, mexiletina e
benzocaina, apresentaram resultados semelhantes aos relatados anteriormente,
sendo mais potentes em bloquear canais Nav 1.2 do que outros, como por
exemplo, Nav 1.8. Contudo, a esclerose miultipla é at¢é o momento a principal
condicdo que diversos estudos relatam o envolvimento de Nav 1.2, com o aumento
da sua expressao ao longo de axdénios desmielinizados em pacientes acometidos.

Apesar dessas evidéncias é necessario ressaltar que estes estudos
que relacionam Nav 1.2 com dor foram realizados in vitro e outros devem ser
desenvolvidos, principalmente in vivo, para verificar se realmente o bloqueio de
Nav 1.2 poderia gerar analgesia e, principalmente, avaliar os efeitos adversos
gerados por essa agao.
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