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Toépico 01 - Introducao

Durante o processo de selecdo natural, os animais desenvolveram varios
mecanismos fisiolégicos que permitiram sua sobrevivéncia. Entre os mais importantes,
certamente a dor ocupa um lugar de destaque, ja que é o sintoma que mais freqientemente
faz com que o individuo tenha consciéncia de que sua integridade esta sendo ameagada ou
que ocorre alguma disfuncdo em seu organismo.

A dor pode ser definida como a percepgdo desagradavel de uma sensagédo
nociceptiva. Da mesma forma que a visdao e a audicdo, a dor tem um sistema neuronal
proprio, denominado sistema nociceptivo. De maneira simplista, poderiamos dizer que ha
dois tipos de dor: a primeira informa rapidamente que os estimulos do meio ambiente
agridem ou colocam em perigo a integridade fisica do animal, e a segunda informa a
presenca de alguma disfungao organica, ou seja, uma inflamacdo ou uma neuropatia.

A dor de origem inflamatéria resulta basicamente da interagdo entre o

tecido danificado e os neurdnios sensoriais nociceptivos periféricos por meio da participacdo
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de mediadores inflamatdrios; alguns mediadores apenas sensibilizam a resposta nociceptiva.
A dor inflamatdéria aguda (declarada) resulta da acdo de um estimulo desencadeante
(mecéanico, quimico ou térmico) ou de um mediador, como a bradicinina, por exemplo, que
ativa esses neurGnios periféricos sensibilizados. Ja a hiperalgesia/hipernocicepgao
inflamatéria é o resultado de modificagdes funcionais nos neur6nios aferentes primarios
nociceptivos. Essas modificacdes ocorrem por meio de uma ativacdo metabotropica em todo
neurdnio sensitivo, ou seja, mudancas metabdlicas nessas células neuronais facilitam a sua
ativacao (Hardy; Wolff; Goodell, 1950). Essas modificagbes funcionais da excitabilidade
neuronal sdo induzidas por mediadores inflamatorios liberados diretamente pelas células
danificadas pelo trauma tecidual ou pelo reconhecimento de um elemento estranho ao
organismo por células residentes, como, por exemplo, os macréfagos (Ferreira, 1993;
Ribeiro et al., 2000). Dessa forma, quando nos referimos atualmente aos nociceptores, nao
estamos apenas nos referindo as suas extremidades periféricas, mas sim a fibra neuronal
inteira, pois a hipernocicepcdo é um fendmeno que envolve todo o neurdnio sensorial.

Para que possamos chamar a dor de sensacéo, é necessaria a presenga de
uma parte do sistema nervoso que seja especializada nesse processo. Esse sistema é
denominado nociceptivo e possui fibras nervosas caracteristicas distribuidas nos tecidos. As
fibras nociceptivas conhecidas como A-delta e C estdo associadas a inflamagdo e sdo, quando
sensibilizadas, capazes de transduzir estimulos mecanicos, térmicos ou quimicos em
impulsos elétricos, que serdo transmitidos ao sistema nervoso central (SNC). As fibras A-
delta sdo mielinizadas, enquanto as fibras C ndo o sdo. Assim, devido a presenca da bainha
de mielina, as primeiras transmitem estimulos mais rapidamente (cerca de 12 a 30 m/s),
enquanto as Ultimas sdo neur6nios de transmissdo lenta (cerca de 0,5 a 2 m/s) (Rang;
Bevan; Dray, 1991). Atualmente, tem-se grande atencdao voltada a um grupo de fibras C,
denominadas nociceptores silenciosos, que seriam “acordados” durante o processo
inflamatorio, passando a participar da condugdo da dor inflamatéria (Schaible; Schmidt,
1988; Mc Mahon; Koltzenburg, 1990).

As fibras sensoriais periféricas se dirigem para o SNC de forma
organizada, e o centro metabdlico de cada célula neuronal estd localizado em seu corpo
celular, presente no ganglio da raiz dorsal (GRD). De cada GRD sai um prolongamento
axbnico que se divide em dois troncos, sendo que um deles se dirige para os tecidos
periféricos e o outro para a medula espinal — no caso dos nervos espinais - ou para o tronco
encefdlico - no caso dos nervos cranianos (Devor, 1999). Dessa forma, a informacao
sensorial percorre um longo caminho desde a estimulagdo periférica, passando pelo GRD e
chegando a medula espinal, por onde terd acesso aos centros superiores de processamento.
As fibras sensoriais entram na medula espinal pelo lado dorsal e se comunicam com
neurénios secundarios (ou de segunda ordem) em regides medulares bem definidas,
conhecidas como laminas de Rexed (Wall, 1967; Besson; Chaouch, 1987; Dubner; Bennett,
1983; Rexed, 1952; 1954; Willis; Coggeshall, 1991). Além disso, os diferentes tipos de
neurdnios (fibras A-delta e C) terminam em diferentes locais da medula. Dependendo da
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camada medular, sdo ativadas distintas vias secundarias de transmissdo. Por exemplo,
grande parte dos neur6nios nociceptores associados a inflamagdo termina nas laminas mais
superficiais (camadas I e II - area conhecida como substancia gelatinosa). Os neurdnios
secundarios pertencentes a essas camadas sdo especializados em transmitir informagoes
provenientes de estimulos nocivos, sendo chamados, portanto, de neurdnios nociceptores
especificos. Ja as outras camadas medulares possuem neurbnios secundarios que
transmitem informacdes de diferentes tipos, ou seja, conduzem eventos nocivos, mas
também conduzem a informacdo sensorial normal, como o tato e a temperatura. A essas
camadas mais profundas também chegam fibras de grosso calibre envolvidas por grande
guantidade de mielina, que conduzem a informacdo a velocidades rapidas (cerca de 30 a 70
m/s). Elas sdo especializadas em detectar estimulos de baixa intensidade - embora também
possam detectar estimulos nociceptivos. Tais fibras, chamadas A-beta, desencadeiam
respostas rapidas e sdo importantes para a manutencdo da integridade do animal. A
informacgdo sensorial que chega a essas camadas é transmitida para os centros superiores de
processamento por neurOnios secundarios, conhecidos como neurdnios de ampla faixa
dinamica (WDR - wide dynamic range neurons), 0Ss quais sao capazes de conduzir
informagdes geradas por estimulos de diferentes naturezas (Dubner et al., 1989; Millan,
1999; Bonica, 1990). Essas caracteristicas anatdmicas sdo importantes para explicar certos
fendbmenos dolorosos associados as dores neuropaticas. Além disso, a presenca de
interneurdnios na medula espinal auxilia na modulacdo (tanto positiva quanto negativa) da
informagdo proveniente da estimulagdo periférica.

No corno dorsal da medula, os neurbnios aferentes primarios fazem
sinapse com o0s neur6nios secundarios nas laminas de Rexed, referidas anteriormente. Tal
comunicagdo sinaptica se da por meio da liberagdo de neurotransmissores, como o
aminoacido excitatorio glutamato (GLU) ou a substancia P (Battaglia; Rustioni, 1988; Tracey
et al., 1991; Ju et al.,, 1987; Smith et al., 1993), ou, ainda, por mecanismos nao
identificados até o momento (p. ex., eletrogénicos). A ativacao dos neurénios subseqlientes
conduz a informacdo até o sistema nervoso central supra-espinal, onde serad analisada e
interpretada em locais especificos no cortex (Besson; Chaouch, 1987; Millan, 1999; Prado,
1999; Milne et al., 1981). Essa informacdo poderd ser processada e relacionada com vias
nervosas neurovegetativas (relacionadas aos o6rgdos) e outros nulcleos centrais (sistema
limbico, amigdala, etc.), que definirdo a tonalidade afetiva da dor (Noback; Strominger;
Demarest, 1996). Atualmente, a interpretacdo (consciéncia) da experiéncia de sensacao da
dor é entendida como fungdo cortical, que analisa a informagdo recebida em areas
especializadas em detectar, localizar e determinar a intensidade do estimulo (como o parietal
anterior) e em areas corticais responsaveis pela interpretacdo (consciéncia) do processo
doloroso (parietal posterior). Existe um retardo dos sinais entre as areas de deteccao do
estimulo doloroso e aquelas relacionadas & sua percepcdo (consciéncia). E provavel que tal

retardo se deva a uma reacao reflexa imediata protetora da integridade do organismo,
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permitindo que a percepgdo, com toda a sua histéria cognitiva, construa mais lentamente
comportamentos mais elaborados.

Um agente estranho ao organismo (ou mesmo restos teciduais resultantes
de danos) é reconhecido pelas células fagociticas locais, principalmente macréfagos, dando
inicio a resposta inflamatéria e constituindo um componente importante da resposta imune
inata. Os primeiros sinais dessa resposta inflamatoria sdo o calor, o rubor e o tumor/ edema,
decorrentes da arteriolodilatagdo, do recrutamento de territérios vasculares adicionais e do
extravasamento de plasma pelo territdério venular. Esses eventos iniciais podem facilitar a
remocdo do agente injuriante (p. ex., toxinas e bactérias), aumentando o fluxo de liquido
intersticial e a migracdo de células de defesa para o local da lesdo. Ha também ativagdo
endotelial, que organiza a migragdo inicial de neutrofilos, constituindo uma das
caracteristicas da resposta inflamatdria aguda. A ativacdo dos sistemas plasmaticos da
calicreina e do complemento leva a formacgdo, no liquido intersticial, de bradicinina e de
fatores do complemento (C5a e C3a). Além disso, esses mediadores levam ao
desenvolvimento concomitante de um denominador comum aos processos inflamatérios: o
aumento da sensibilidade neuronal a estimulos que normalmente ndo produzem ou
produzem pouca dor. Essa sensibilizacdo é uma caracteristica importante da dor inflamatéria
e é nesse fendmeno que a maioria dos analgésicos antiinflamatérios atua.

A nomenclatura introduzida em 1982 pela Associacao Internacional para o
Estudo da Dor (IASP) redefiniu a sensibilizagdo dos nociceptores em duas categorias:
alodinia - resposta dolorosa a um estimulo que antes ndo era doloroso - e hiperalgesia —
resposta dolorosa aumentada a um estimulo previamente doloroso. Essas definicdes foram
elaboradas para serem usadas em humanos, pois a alodinia possui uma caracteristica
fundamental que é induzir também uma mudanca qualitativa na percepcdo da sensacdo
esperada com base nas caracteristicas do estimulo aplicado, ou seja, ocorre uma perda da
especificidade da modalidade sensorial.

E interessante notar que a alodinia é uma caracteristica das neuropatias,
nas quais ocorrem lesGes neuronais, fazendo com que estimulos de pouca intensidade e
pequena duragdo passem a causar dores lancinantes ou sensagbes de queimagdo continua
ou mesmo dores espontaneas intensas sem qualquer estimulacdo. Obviamente, essas
caracteristicas de alteragdo patoldgica das vias de sensagdo dolorosa ndo podem ser
avaliadas nos modelos experimentais usuais de nocicepgdo animal, embora o uso improprio
desse termo tenha-se generalizado nas descricdes do modo de acdo e nas pesquisas para o
desenvolvimento de novos farmacos. O uso do termo hipernocicepgdo neuropatica seria mais
apropriado para descrever a intensidade de nocicepcao em modelos animais de neuropatia
experimental. Nesse sentido, a sensibilizagdo neuronal que ocorre durante a inflamacgéo sera
referida, neste texto, como hipernocicepcédo inflamatéria ou simplesmente hipernocicepcgéo,
quando houver referéncias a experimentos de nocicepcao animal, € como hiperalgesia,

quando existir sintoma paralelo no homem.
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Um ponto importante em relacdo a inducdo da hiperalgesia inflamatéria é
que a liberagdo dos mediadores respeita uma hierarquia temporal de liberacdo e de agdo. Se
realizarmos uma andlise do exsudato inflamatério colhido em uma fase tardia de um
processo inflamatorio agudo, é possivel detectarmos uma “sopa” de mediadores
intermediarios e finais. Porém, se for realizada uma andlise temporal cuidadosa desse
exsudato, observaremos uma seqiéncia definida de liberacdo. E por essa razdo que
podemos, ao bloguearmos um passo dessa seqiéncia, inibir o desenvolvimento de
determinados eventos, sinais e sintomas do processo inflamatorio, inclusive a dor (Fig. 19.1)
(Cunha et al., 1992, Ferreira et al., 1993; Watkins et al., 1995; Sachs et al., 2002;
Lorenzetti et al., 2002).
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- PKC), levando ao desenvolvimento da sensibilizacdo neuronal (Ferreira; Nakamura, 1979;
Taiwo et al., 1989; Aley et al., 2000; Aley; Levine, 1999). A ativacdo dessas proteinas
quinases altera caracteristicas elétricas da membrana neuronal por modificar o limiar de
ativacdo de varios canais ibnicos, como os de sddio (Na*), de potassio (K*) e de calcio
(Ca*?), presentes na membrana e nas organelas citosdlicas. Tais modificacdes induzem uma
alteragao nos potenciais de repouso e uma diminuicdo do limiar de ativacdo da membrana,
facilitando a acdo de estimulos anteriormente in6cuos ou muito pouco efetivos.

Entre os mediadores intermediarios, podemos destacar as citocinas e as
guimiocinas como os mediadores mais caracteristicos da dor inflamatdria, ou seja, sua
presenca é de extrema importancia para o fenOmeno. A familia das citocinas basicamente
consiste em pequenas proteinas e glicoproteinas (de peso molecular entre 8 e 30 kDa) que
permitem a comunicagdo intercelular. Esses mediadores, que a principio pareciam ser
importantes apenas no recrutamento de leucocitos (neutréfilos) para o foco inflamatodrio,
foram reconhecidos posteriormente como relevantes na génese da sensibilizagdo nociceptiva.
As citocinas mais importantes no que se refere a hipernocicepcdo sdo o fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), a interleucina (IL)-1 e a IL-8 (Cunha et al., 1992; Watkins et al.,
1995; Ferreira; Lorenzetti; Poole, 1993; Ferreira et al., 1988). A IL-1 e a IL-8 liberam,
respectivamente, os mediadores finais PGs e as aminas simpatomiméticas. E interessante
notar que, dependendo do cenario experimental ou inflamatério, mediadores intermediarios
também podem comportar-se como mediadores finais.

Uma das caracteristicas das respostas imunoldgicas inatas é “abrir
caminho” para uma resposta imunoldgica adaptativa quando ela ndo for efetiva no seu
propédsito devido as caracteristicas do agente etioldgico. Devemos notar que, durante o
desenrolar dos processos imunoldgicos adaptativos, ha o envolvimento de citocinas
hipernociceptivas que atuam como mediadores intermedidrios da imunidade inata, ou seja,
dependendo da duragdo e da intensidade, bem como das lesdes provocadas por uma
resposta imunoldgica adaptativa, hd o desencadeamento de uma resposta tecidual com dor
caracteristica de uma resposta inflamatoéria aguda (p. ex., artrite reumatéide). Entretanto, a
dor periférica que se cronifica devido a caracteristicas peculiares de um processo patoldgico
(persisténcia ou reniténcia) pode ocasionar a sensibilizacdo de neurénios centrais do circuito
nociceptivo e mesmo de centros associados a percepcdo da nocicepcdo, causando a
amplificagdo do estimulo periférico. Esses eventos complementares sempre dificultam a
terapéutica da dor inflamatdria crbnica.

A seguir, analisaremos em detalhes alguns eventos associados a
sensibilizagdo nociceptiva periférica durante o processo inflamatério, assim como as duas
principais estratégias consideradas no controle farmacoldgico periférico da dor inflamatoria:
os farmacos que previnem e os farmacos que revertem a sensibilizagdo ja instalada dos

nociceptores.
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Topico 02 - Descricado dos eventos associados a sensibilizacdo nociceptiva

periférica na inflamacao

Mecanismos nao-neuronais

Mediadores hiperalgésicos intermediarios, liberados pelas células residentes e

pelas células do sistema imune, que migram para o local da inflamacao.

Existem evidéncias apresentadas por diferentes laboratérios de pesquisa
que mostram a existéncia de duas classes de mediadores hiperalgésicos (ou
hipernociceptivos): os mediadores finais e os mediadores intermediarios. Os mediadores
hipernociceptivos finais sao aqueles que atuam diretamente em receptores nas membranas
dos neurdbnios periféricos nociceptivos e induzem os mecanismos moleculares responsaveis
pela sua sensibilizagdo (Figs. 19.1 e 19.2). Entre os mais importantes estdo os eicosanoides
(prostaglandinas e prostaciclinas), as aminas simpaticas, os leucotrienos, o fator de
agregacao de plaquetas (PAF), a histamina e a serotonina.

Geralmente os mediadores hipernociceptivos finais ndo sao liberados
diretamente a partir do reconhecimento do estimulo inflamatdério, mas sim apds a
estimulacao por outros mediadores liberados previamente, os denominados mediadores
hiperalgésicos intermediarios. Entre eles, os mais importantes sdo as citocinas/quimiocinas,
de origem celular, e a bradicinina e os fatores do complemento C3a e C5a, de origem
peptidica e provenientes do plasma (Verri et al., 2006). O reconhecimento de residuos
tissulares de virus, de bactérias ou seus produtos por células fagocitarias locais,
principalmente pelos macrdéfagos, inicia a resposta imune inata (com presenca de calor rubor
e tumor/edema), com a subseqliente chegada de neutroéfilos e desencadeamento da dor
inflamatoria. A persisténcia dessa resposta inflamatoéria serve, em geral, de gatilho para o
desenvolvimento de respostas de defesa e de ataque mais elaboradas, as respostas
imunoadaptativas.

As citocinas e as quimiocinas induzem diferentes eventos relacionados a
inflamagdo, como migracdo celular, febre e dor. Quanto a dor inflamatdria periférica, a
primeira evidéncia da participagdo de uma citocina foi realizada em 1988 por Ferreira e
colaboradores, em que mostraram a inducgdo de hiperalgesia mecanica em ratos pela IL-1B
de maneira dependente da produgdo de prostandides (PGs) durante a inflamagao.

Estudos posteriores demonstraram, ainda, que o efeito das citocinas
poderia depender da liberacdo prévia de outras citocinas ou quimiocinas, conforme o gatilho
da resposta inflamatodria e a espécie investigada, criando um panorama de sinalizagdo celular
especifico para cada patologia ou modelo experimental, mas com elementos comuns as
respostas inata e imune. Nesse sentido, as quimiocinas, uma classe especial de citocinas,

possuem papel importante devido a sua grande capacidade quimioatraente para leucdcitos.
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hiperalgesia inflamatéria, ou seja, promovem a liberacao de aminas simpaticas (Fig. 19.2).

Existem certas nuancas nos componentes dessa cascata hierdrquica de
mediadores liberados que devem ser levadas em consideracdo, como no caso de
camundongos, nos quais tanto o TNF-a quanto a quimiocina KC/CXCL1 induzem a liberagao
de IL-1B e de prostandides (Cunha et al., 2005), além de a KC/CXCL1 também estimular a
liberacdo de aminas simpaticas. O ponto importante a se salientar é que, embora as
citocinas possam variar, existe uma hierarquia tempo-funcional da participacdo de
mediadores intermediarios e finais no processo inflamatério.

Apesar de essa explicagcdo parecer uma simplificacdo do processo
inflamatoério e, conseqlientemente, da hipernocicepcdo/ hiperalgesia, tais evidéncias
permitem a compreensdo desse processo biolégico que €, em esséncia, hierarquico,
afastando a idéia inicial de que os sintomas inflamatérios resultam de uma “sopa de
mediadores” liberados de maneira desordenada durante o processo inflamatoério. Tais

conceitos nos permitem entender por que a inibicdo de uma (IL-1B ou TNF-a) ou varias
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citocinas (pelo uso de drogas glicocorticdides) causa analgesia (Verri et al., 2006). Assim, o
sucesso clinico das terapias anti-TNF-a na artrite reumatdide resume bem esse conceito e,
além disso, permite que novos alvos terapéuticos para o controle da dor inflamatoria sejam
propostos.

Deve-se também enfatizar que a maioria dos modelos experimentais
inflamatorios apresentados na literatura baseia-se em respostas imunes inatas induzidas por
substancias capazes de gerar inflamagdo ou de ativar processos imunoldgicos especificos.
Grande parte das doencas inflamatérias que s3ao acompanhadas de dor apresenta
componentes da imunidade adaptativa. As respostas inflamatdrias decorrentes da ativacao
do sistema imunoadaptativo devem ser descritas basicamente em trés tipos: respostas
imunes celulares do tipo Thl, respostas imunes do tipo Th2 e respostas humorais,
principalmente pela produgdo de anticorpos pelos linfocitos B.

As reagdes inflamatérias do tipo Thl sdo respostas celulares com
producdo de interferon-gama (IFN-y) e conseqiente ativacdo de fagocitos (macréfagos),
sendo muito importantes no controle de infeccGes bacterianas intracelulares. Esses linfocitos
também sdo importantes na producao de citocinas proé-inflamatérias (como o TNF-q, a IL-6,
a IL-12), que amplificam a resposta imune adaptativa e sdo responsaveis pelo recrutamento
de outras células, como os neutrofilos. Esse tipo de resposta estd associado a doengas
inflamatorias auto-imunes, como a artrite reumatdide, por exemplo.

As respostas do tipo Th2 sdo caracterizadas principalmente pela produgao
de IL-4 e IL-5, que, além de induzirem a producdo de imunoglobulina E (IgE), ligam-se e
induzem a degranulacdo de mastocitos e a ativacdo/migracdo de eosinodfilos, que
reconhecem e destroem helmintos sem fagocita-los. Essas atividades estdo relacionadas a
doencgas inflamatdrias como asma e outros tipos de alergia. A degranulacdo de eosinofilos
libera proteinas e fatores que induzem respostas inflamatorias semelhantes a resposta inata
produzida por silica. Ndo existem evidéncias sobre um papel anti ou pré-hipernociceptivo de
citocinas de padrdao Th2 em respostas inflamatérias Th2, porém tais citocinas sdo anti-
hipernociceptivas em modelos de resposta inata (ver secao Citocinas antiinflamatérias).

Varios sdo os modelos utilizados para estudo dos mecanismos envolvidos
na génese da dor inflamatdéria que acompanha as respostas inflamatérias do tipo Thi. A
inoculacdo de antigenos em animais previamente imunizados tem sido utilizada para se
entender a fisiopatologia de varias doengas inflamatdrias e, mais recentemente, para se
compreender os processos que levam a dor causada por tais doengas.

Assim, foi possivel verificar que, além das citocinas citadas anteriormente,
outro grupo de citocinas parece ser importante para a génese da hiperalgesia inflamatéria de
origem imune. As citocinas como a IL-15 e a IL-18 se mostraram cruciais para o
desenvolvimento da hiperalgesia em modelos de inflamagdao do tipo Thl. Mais ainda: elas
também induzem a liberacdo de uma cascata de mediadores inflamatérios seguida da
liberagcdao de IFN-y, endotelina-1 (ET-1) e prostaglandina E2 (PGE2) (Verri et al., 2006; Verri
et al., 2007).
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Esses estudos abriram um outro caminho para a compreensdao e o
desenvolvimento de tratamentos para a dor inflamatoria, principalmente naqueles casos em
que a resposta inflamatdria apresenta componentes da resposta imunoadaptativa. Porém, e
mais importante conceitualmente, os estudos sugerem uma explicagdo para a eficacia de
medicamentos antiinflamatérios ndo-hormonais (AINHs), tanto em respostas inatas quanto

adaptativas, pois, como mencionado, a PGE2 medeia ambas as situagdes.

Leucodcitos e dor inflamatoria

Os neutrdfilos sdo as primeiras células do sistema imunoldgico a
chegarem ao local do dano e sdo responsaveis pela eliminacdo do agente infeccioso.
Entretanto, em certas ocasifes, ocorre perda do controle do recrutamento dessas células,
tornando-as responsaveis também pela formacdo de lesdes teciduais, como as observadas
em certas doencgas inflamatdrias (artrite reumatdide, gota, vasculites, etc.). Isso acontece
porque, uma vez no local da inflamagdo, sdo ativadas pelos mediadores produzidos
localmente e comegcam a produzir substdncias como radicais livres, enzimas proteoliticas e
protons, que sdo toxicas para os tecidos.

Apesar de estarem implicados na fisiopatologia de varias doencas
inflamatoérias, até pouco tempo atras, havia poucos trabalhos que estudavam a participacao
dos neutrofilos na génese da dor inflamatoria.

As primeiras sugestGes experimentais de que essas células poderiam
participar da dor inflamatoria foram feitas no final da década de 1970 e comeco da década
de 1980 (Castro; Ferreira, 1979). Esses trabalhos mostram que o aumento do numero de
neutrofilos na articulacdo de cdes criava um ambiente muito favoravel ao aparecimento da
dor inflamatéria (Castro; Ferreira, 1979). Além disso, a eliminacdo dessas células (com a
utilizacgdo de anticorpos ou drogas quimioterapicas) abolia a capacidade de certos
mediadores inflamatérios causarem hiperalgesia (Levine et al., 1984; Levine et al., 1985).

Mesmo assim, até o presente momento, ainda ndo ha certeza sobre qual é
o papel principal dos neutrofilos no estabelecimento da hiperalgesia inflamatéria, embora
algumas hipdteses tenham sido levantadas:

e Os neutrofilos podem ser a fonte dos mediadores finais da hiperalgesia, como, por
exemplo, as PGs.

e Os neutroéfilos podem liberar algum outro mediador com papel-chave que, ao atuar
em sinergismo com outros mediadores, como as PGs, por exemplo, promoveriam a
hiperalgesia inflamatéria.

De qualquer forma, os neutréfilos desempenham papel fundamental para
a hiperalgesia, que, sem essas células, ndo se desenvolve.

Pode-se sugerir, entdo, que a utilizagdo de drogas que inibem a migracdo

de neutrodfilos para o foco inflamatdrio provavelmente seria uma alternativa para o controle
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da dor, ja que tais substéncias também sdo potencialmente capazes de modificar o processo
fundamental de certas doencas inflamatdrias que levam a lesdo dos tecidos.

Nesse sentido, alguns grupos de pesquisadores tém estudado qual é o
efeito das drogas que inibem a sintese ou que antagonizam os receptores de leucotrieno B4
(LTB4), um dos mediadores responsaveis pela migracdo de neutrdfilos para o foco
inflamatorio. Foi demonstrado que essas drogas, além de inibirem efetivamente a migracao
de neutrdfilos, previnem o desenvolvimento da hiperalgesia inflamatéria observada em
processos inflamatdrios que apresentam caracteristicas de imunidade adaptativa, bem como
em alguns modelos experimentais de artrite reumatdide (Cunha et al., 2003). Todavia,
ensaios com um antagonista de receptores para LTB4 em pacientes com artrite reumatdide
apresentaram apenas resultados modestos (Diaz- Gonzales et al., 2007).

A importancia da presenga dos neutrofilos na resposta inflamatéria inata
intensa ou na que acompanha as respostas adaptativas (p. ex., artrite reumatdide) mostra a
necessidade do desenvolvimento de drogas de acdo imediata de curta duragdo (para nao
bloguear totalmente a defesa imunoldgica inata) para o controle dos sintomas e das lesGes

de varias doencgas cronicas de origem imune.

Mecanismos neuronais

Mediadores hiperalgésicos finais

Durante um longo tempo, a sensibilizacdo dos nociceptores foi creditada a
acdo excitatoria causada pela liberagdo de uma “sopa” com varios mediadores inflamatorios
no local do tecido inflamado ou lesado. No entanto, essa hipdtese foi desafiada pela
descoberta do mecanismo de agdao das drogas AINHs e pela demonstragdo, em humanos e
em animais, de que os eicosandides (como a PGE2) ndo causavam dor espontanea, mas
sensibilizavam os nociceptores a estimulagao posterior (Ferreira, 1972).

Produzidos pela acao das enzimas ciclooxigenases (COX), que utilizam o
acido araquidonico como substrato, esses mediadores exercem funcles fisioldgicas
importantes, além de terem papel bastante relevante em processos inflamatorios. Em
condigbes normais, o acido araquidénico encontra-se esterificado nos fosfolipideos da
membrana celular, os quais sdo mobilizados durante o processo inflamatoério pela acdo da
enzima fosfolipase A2 (PLA2), ativada por estimulos quimicos, mecanicos e produtos
microbianos.

Na visdo atual, as PGs sao consideradas mediadores finais da dor
inflamatoéria, uma vez que sdo capazes de sensibilizar diretamente os nociceptores. Isso
significa que as células neuronais expressam receptores especificos para as PGs, os quais,
uma vez ativados, desencadeiam a sensibilizagdo sem depender da liberacdao de outros

mediadores.
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Além das PGs, inUmeros estudos experimentais também mostraram a
existéncia de um componente simpatico na sensibilizagdo dos nociceptores durante o
processo inflamatério (Nakamura; Fereira, 1987). Substancias como as aminas simpaticas
(p. ex., noradrenalina, adrenalina e dopamina) se mostraram capazes de induzir hiperalgesia
mecanica de forma semelhante as PGs, o que adicionou uma nova vertente aos estudos dos
mecanismos bioldgicos envolvidos na dor de origem inflamatéria. Além disso, experimentos
que demonstravam a inibicdo parcial da hiperalgesia inflamatéria mecéanica por drogas
inibidoras da liberacdo das aminas simpaticas ou por antagonistas de receptores
adrenérgicos indicaram uma via alternativa para a inducdo de hiperalgesia, que poderia,
inclusive, ser explorada pela industria farmacéutica.

Contudo, embora as PGs e as aminas simpaticas sejam os mediadores
hiperalgésicos diretos mais estudados, foi verificado que outras substancias também sdo
capazes de sensibilizar diretamente os nociceptores, sendo implicadas na génese da dor
inflamatoria. Entre elas, destacam-se as endotelinas e a substdncia P. As endotelinas,
primeiramente identificadas como substancias com potente atividade vasoconstritora e
envolvidas no controle do ténus vascular, passaram a ser estudadas pelo seu importante
papel na génese da dor inflamatdria, em processos isquémicos e em doencgas vasculares.

J& a substancia P foi considerada inicialmente uma molécula
neurotransmissora da informacdo nociceptiva entre os sistemas nervosos periférico e central.
Essa hipotese, porém, foi substituida pela idéia de que a substdncia P &€, na verdade, um
modulador da transmissdo nociceptiva, atuando principalmente na medula espinal,
controlando o fluxo de informacdes transmitidas pelos neurénios primarios aos centrais. Com
relacdo ao sistema nervoso periférico, existem evidéncias de que ela pode ser liberada
durante o processo inflamatoério, principalmente pelas terminagdes nervosas livres dos
tecidos inflamados, contribuindo para o aparecimento do processo denominado inflamagéo
neurogénica e atuando autocrinamente nessas terminagdes, sensibilizando-as (Snijdelaar et
al., 2000).

Outro mediador importante para a génese da dor inflamatéria é a
bradicinina. Ela tem efeito direto sobre os nociceptores, causando tanto sua ativagdao quanto
sua sensibilizacdo. Existem evidéncias de que o efeito hiperalgésico da bradicinina seja
também indireto e, aparentemente, dependente da liberacdo de PGs e de aminas simpaticas.
Além disso, existem também evidéncias de que o efeito hiperalgésico da bradicinina seria
dependente da producdo de citocinas, como o TNF-a, e, conseqlientemente, da cascata de

mediadores que se segue, como ja descrito (Ferreira; Lorenzetti; Poole, 1993) (Fig. 19.2).

Topico 03 - Bases moleculares da hipernocicepcao inflamatoria

Apds a ativacdo dos receptores presentes nos nociceptores pelos

mediadores inflamatdrios finais (p. ex., PGs e aminas simpaticas), iniciam-se 0os mecanismos
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periféricos neuronais da dor inflamatéria. Esses mecanismos sdao representados
principalmente por vias metabdlicas de sinalizacdo intracelular, com a participagdo de
enzimas e de segundos-mensageiros intracelulares, culminando na modulacao da atividade
de canais i6nicos (Coutaux et al., 2005).

Os receptores tanto para as prostaglandinas (receptores do tipo EP)
quanto para as aminas simpaticas (receptores simpaticos B1/B2), expressos nos neurdnios
nociceptivos primarios, fazem parte de uma familia de receptores celulares acoplados a
proteina G. Esses receptores sdao chamados receptores metabotrdpicos, uma vez que nao
estdo ligados diretamente a canais iGnicos, mas sim as vias metabdlicas de transmissdo
intracelular de sinal. A expressdo desses receptores esta mais associada a fibras nociceptivas
nao-mielinizadas, ou seja, fibras do tipo C. A ligacdo dessas substancias nos seus respectivos
receptores ativa a proteina G, levando a estimulacdo de varias vias de sinalizacdo diferentes

(Fig. 19.3).
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Fig. 19.3 Representacdo esquematica das vias sinalizadoras
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(PKA). Isso é valido também para os neurGnios nociceptivos cuja sensibilizacdo envolve a
ativacao da PKA.

Também existem evidéncias de que o AMPc possa ativar uma outra
proteina quinase, a Ce (PKCe). No entanto, a ativacdo dessa quinase esta mais associada a
estimulos que aumentam as concentracdes intracelulares de calcio, de trifosfato inositol
(IP3) e de diacilglicerdis (DAG). As proteinas quinases sdo assim denominadas devido a sua
capacidade de incluir um grupo fosfato em outras proteinas, modificando sua funcionalidade.
Nesse sentido, a PKA e a PKCe tém sido implicadas na modulacdo da atividade de canais
ibnicos que apresentam residuos de aminoacidos passiveis de fosforilacdo por essas enzimas.
Uma vez fosforilados, a atividade desses canais é alterada, de forma que podem se tornar
mais ou menos ativos (Fig. 19.3).

Ao serem estimulados, os receptores de membrana (EP e B1/B2) de um
neur6nio ativam vias de sinalizacdo intracelular que levardo, em Ultima instancia, a
diminuicdo do limiar de disparo de potenciais de acdo dos neuronios, facilitando a ativagdo
neuronal. As vias bioquimicas envolvem a agdo de proteinas quinases (PKCe e PKA) e a
fosforilacdo/ fechamento/abertura de canais idnicos permedveis aos ions sédio (Nav1.8),
potassio (Kv - voltagem-sensiveis) ou calcio (TRPV1). Esses principais mecanismos se
iniciam com a ativacdo das proteinas Gq e Gs. A ativagdo da proteina Gq libera uma unidade
catalitica capaz de decompor o trifosfato inositol (IP3) em difosfato inositol (PIP2) e
diacilglicerol (DAG), cujo aumento de concentragdo no citosol estimula a proteina quinase Ce
(PKCe), levando a fosforilacdo e ao fechamento de canais Kv e a abertura de canais tipo
TRPV1 e Nav1.8. A ativacdo da proteina Gs libera uma unidade catalitica capaz de converter
o trifosfato de adenosina (ATP) em monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), cujo aumento
de concentragao no citosol ativa a PKCe e a proteina quinase dependente de AMPc (PKA). A
PKA fosforila canais de sodio (Nav1.8) e de potassio (Kv), facilitando o disparo de atividade
elétrica da membrana neuronal, que é uma caracteristica da hiperalgesia/hipernocicepgao.
Apesar de os papéis das proteinas quinases Ce e A na sensibilizacdo neuronal serem bastante
conhecidos, a inter-relacdo entre essas duas proteinas ainda esta por ser determinada.

Ainda em relacdo a modulacdo de canais iGnicos por receptores que levam
a hiperalgesia, cabe lembrar o fenbmeno denominado sensibilizacdo retrégrada, no qual
receptores do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) parecem ter papel importante para a
manutencdo da hiperalgesia. Esses receptores sdao ativados pelo GLU, liberado pelos
neur6énios na sinapse. As demonstracbes experimentais indicaram que o0s neurdnios
nociceptores periféricos possuem uma espécie de mecanismo de feedback, pelo qual o
proprio neurénio mantém seu estado sensibilizado por causa da liberacdo de GLU, que,
atuando de maneira autécrina em receptores NMDA pré-sinapticos (como em um processo
de retroalimentacdo), manteria o neurénio em estado sensibilizado (Parada et al., 2003). Tal
fendbmeno seria importante para a duracdo da dor aguda, podendo também ser relevante

para a cronicidade da dor, embora os mecanismos moleculares ainda sejam desconhecidos.
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Canais iébnicos

A excitabilidade neuronal é controlada por canais idnicos presentes em
sua membrana plasmatica, ou seja, sua modulacdo provavelmente é a etapa final na
sensibilizagdo dos nociceptores. Como mencionado anteriormente, a ativacdao das vias
intracelulares neuronais leva, em ultima instancia, a fosforizacdo de canais i6nicos, alterando
a sua atividade, o que, por conseqléncia, diminui o limiar de ativacao da célula neuronal,
aumentando sua excitabilidade. Perifericamente, os principais canais i6nicos até o momento
implicados na sensibilizacdo dos nociceptores sao os canais catiénicos. De uma forma
simplista, poderiamos dizer que os canais de potdssio (K*) e de calcio (Ca*?) sdo mais
relacionados a alteragdo do potencial de repouso neuronal, enquanto os canais de sodio

(Na™) sdo associados a diminuicdo do limiar de ativacdo do nociceptor.
Canais de sédio

O canal de sédio NaV1.8 é um canal dependente de voltagem e resistente
a tetrodotoxina, uma toxina presente em alguns peixes e bastante utilizada em estudos
eletrofisioldgicos. E um dos canais idnicos mais estudados, principalmente devido ao seu
papel no aumento da excitabilidade neuronal durante um processo inflamatério.

Esse canal foi apontado como um importante alvo terapéutico no controle
da dor, pois tem sua expressdao estritamente relacionada a fibras sensitivas de pequeno
didmetro, ou seja, é expresso apenas em fibras nociceptivas. De fato, tanto a delecdo
genética definitiva (animais knockout) quanto a provisoéria (utilizando ODN antisenses) do
NaV1.8 revelaram que esse canal esta envolvido na sensibilizacdo dos nociceptores pelos
mediadores inflamatérios e, conseqlientemente, na génese da hiperalgesia inflamatéria.
Observou-se, por exemplo, que mediadores como a PGE2, aumentam a condutancia desse
canal e que esse efeito parece depender da fosforilacao do NaV1.8 pelas PKA e PKCe (Lai et
al., 2004).

Em relacdo a dor inflamatéria crbnica, parece que, além de mudancas
pés-translacionais (p. ex., fosforilacdo) no NaV1.8, ocorre também aumento na expressado
desse canal, o que também poderia alterar a excitabilidade neuronal.

Nesse sentido, a induUstria farmacéutica tem intensificado a busca por
drogas seletivas para esse canal. Alguns candidatos tém sido testados em estudos pré-
clinicos, os quais se mostram bastante efetivos no controle da dor inflamatéria. Ferramentas
genéticas, como RNA de interferéncia, por exemplo, também tém sido testadas pré-
clinicamente com efeitos promissores. Essa Ultima abordagem terapéutica inibe seletiva e
transitoriamente a expressdo do canal.

Cabe salientar que outros canais de sddio ativados por voltagem, como o
NaV1.9 e o NaV1l.7, também parecem estar implicados no estabelecimento da hiperalgesia

inflamatoria.
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Canais de potassio

Além dos canais de sddio, os canais de potassio também sdo
extremamente importantes no controle da excitabilidade neuronal. Eles ndo s6 controlam o
potencial de repouso das células neuronais, mas também estdo envolvidos na recuperacao
da voltagem apos o disparo de potenciais de agdo.

Como os canais de sdédio, os canais de potdssio também podem ter sua
atividade modulada pelas mesmas vias de sinalizagdo descritas.

Embora ndo se saiba até o presente momento qual é o papel da
modulacdo desses canais para o aumento da excitabilidade neuronal, existem evidéncias de
que os mediadores inflamatérios sdo capazes de modula-los, acarretando o seu fechamento
e a alteracdo do potencial de repouso das células neuronais, com conseqiiente aumento da

excitabilidade.

TRPV1

A identificacdo e a clonagem do receptor responsavel pelos efeitos
nociceptivos da capsaicina, conhecido como receptor vanildide, foi realizada no final da
década de 1990. Hoje esse receptor é chamado de TRPV1 (transient receptor potential
vaniloid 1) e pertence a uma familia de receptores ionotrdépicos, ou seja, ele € um canal
ibnico propriamente dito, envolvido na interacdo das células com os diferentes estimulos
extracelulares. O TRPV1 é um canal cationico ndo-seletivo, isto &, por ele passam diferentes
fons, mas com uma certa seletividade pelo Ca*? (Szallasi et al., 2007).

Esse canal é expresso exclusivamente em fibras nociceptivas,
principalmente fibras ndo-mielinizadas, o que aumenta sua importancia no que se refere a
dor.

Fisiologicamente, o TRPV1 tem sido apontado como responsavel pela
transdugdo de estimulos térmicos em potenciais elétricos de agdo pelas células nervosas.
Além disso, também pode ser ativado por estimulos quimicos, como mencionado (ativado
pela capsaicina), e também por estimulos enddégenos, como mediadores produzidos durante
a inflamagdo (mediadores lipidicos e protons).

Outra caracteristica desse canal é que sua sensibilidade pode também ser
modulada. Da mesma forma que os canais de sbédio e de potdssio, a ativacdo de vias
intracelulares pelos mediadores inflamatdrios também é capaz de sensibilizar o TRPV1,
tornando-o suscetivel a estimulos térmicos e quimicos de menor intensidade. Esse dado
levou a hipdtese da participagdo do TRPV1 na génese da hiperalgesia inflamatéria.

De fato, animais deficientes para esse canal apresentam hiperalgesia
inflamatoria térmica diminuida. A inddstria farmacéutica também tem investido muito no

desenvolvimento de drogas que atuem no TRPV1, sendo que mais de 900 patentes mundiais
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ja foram registradas. Resta agora saber se o conceito experimental tera importancia clinica

relevante.

Topico 04 - Persisténcia da dor inflamatéria

Na maioria das vezes, com a resolucdo do processo inflamatoério, a
sensibilidade aumentada do tecido inflamado também desaparece. No entanto, em certas
ocasibes, mesmo apos a resolucdo do processo inflamatdrio, ou seja, quando ndo se observa
lesdo aparente no local, a dor continua ou mesmo reaparece apds algum tempo. E como se
existisse uma memoria da dor. Contudo, os mecanismos envolvidos nessa persisténcia ou
memoria da dor ainda ndo foram elucidados.

Uma das dificuldades de se entender esse processo se da pela falta de
modelos experimentais que mimetizem ao menos parcialmente esses quadros. Nesse
sentido, dois modelos experimentais tém sido utilizados por pesquisadores para auxiliar na
compreensdo dos mecanismos participantes da dor persistente de origem inflamatéria.

O primeiro deles, desenvolvido por Ferreira, Lorenzetti e Campos (1990),
baseia-se na administracdo diaria de PGE2 ou de dopamina durante 14 dias consecutivos na
pata de ratos. Apds a interrupcao dessas sucessivas administragdes, os animais desenvolvem
um quadro hiperalgésico persistente que dura mais de 30 dias (Fig. 19.4), possibilitando o
estudo do efeito de drogas nessa condigdo.
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quiescente. Nesse estado, um pequeno estimulo (PGE2°® - 10 ng/pata), incapaz de causar
hipernocicepcdo em animais normais, foi capaz de restaurar a hipernocicepgdo inflamatoria
cronica.

Os farmacos que atuam diretamente nos neurdnios, como a dipirona sédica,
por exemplo, sdo capazes de reverter essa hiperalgesia persistente a um estado quiescente,
no qual uma dose baixa de PGE2, antes incapaz de causar sensibilizacdo, torna-se capaz de
induzir o retorno da hiperalgesia.

A hiperalgesia persistente também pode ser alcancada pela administracao
diaria de citocinas, como TNF-a, IL-1, e quimiocinas, ja mencionadas como potentes
indutoras de hiperalgesia. Esse efeito das citocinas aparenta ser indireto, sendo também
mediado pelas prostaglandinas e pelas aminas simpaticas.

Ainda ndo sdo bem compreendidos os mecanismos envolvidos na génese e
na manutencdo desse processo persistente; no entanto, foram observadas algumas
evidéncias de ativacdo continua das vias intracelulares dependentes de PKA e PKCg, além de
aumento na expressdo dos canais de sodio NaV1.8, o que poderia contribuir para esse
estado de persisténcia.

Outro modelo experimental mimetiza aqueles casos nos quais se
desenvolve aumento na sensibilidade mesmo algum tempo apds a resolugdo do processo
inflamatério. Nesse modelo, uma inflamagdo aguda de poucas horas provoca alteracdao na
sensibilidade dos nociceptores e uma pequena dose de PGE2, incapaz de induzir hiperalgesia
em um tecido normal, passa agora a promover um quadro de hiperalgesia bastante intensa,
que pode durar até mesmo varias semanas. Esse fendmeno é chamado de priming
hiperalgésico (Aley et al., 2000).

Em um primeiro momento, esse fenémeno parece depender de uma
atuacdo do TNF-a como mediador final em seu receptor, presente nos neurdnios aferentes
primarios, e parece ndo depender dos mediadores finais classicos da hiperalgesia, como as
PGs. Além disso, um aumento na disponibilidade da PKCe nos nociceptores também parece
ser fundamental para a instalacdo desse quadro e estaria envolvido em um aumento na
modulagdo positiva dos canais de sodio NaV1.8, promovido pela administracdo de baixas
doses de PGE2.

Topico 05 - Controle farmacoldégico periférico da dor inflamatdria

Com base nos eventos celulares e moleculares envolvidos na
sensibilizacdo dos nociceptores durante um processo inflamatério e, conseqlientemente, no
aparecimento da hiperalgesia inflamatéria, podemos classificar os farmacos de acdo
periférica em dois tipos principais:

e Farmacos que previnem a sensibilizagdo dos nociceptores (antalgicos):
a. Inibidores da sintese de mediadores hiperalgésicos finais (AINHs);
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b. Farmacos antagonistas de receptores dos mediadores finais, simpatoliticos e
antagonistas dos receptores de bradicinina;

c. Farmacos que bloqueiam a liberacdo ou a agdo de citocinas (corticoides).

e Farmacos que atuam diretamente, bloqueando o curso da sensibilizacdo dos
nociceptores ja instalada (analgésicos):

a. Estimuladores da enzima o6xido nitrico (NO) sintase neuronal (morfina de
acdo periférica: codeina, dipirona);

b. Mistos (AINHs e estimuladores da NO sintase neuronal): dipirona e alguns
antiinflamatoérios ndo-esteroidais (diclofenaco ou ketorolaco) e opidides
periféricos (Fig. 19.5);

c. Farmacos que bloqueiam a excitabilidade dos neurdnios primarios
(antagonistas de canais de sodio TTX-r).

Essas classes de farmacos serdo discutidas no decorrer desta secao.

Drogas que previnem a sensibilizacdo dos nociceptores

Conforme ja mencionado, a sensibilizacdo dos nociceptores se deve a acao
de mediadores inflamatoérios liberados no tecido inflamado sobre os nociceptores. Dessa
forma, ndo é de se estranhar que drogas que inibam a sintese ou a producdo desses
mediadores sejam capazes de prevenir a sensibilizacdo, inibindo o estabelecimento da

hiperalgesia. As drogas apresentadas a seguir sao exemplos desse grupo.

AINHs

Os AINHs sao provavelmente a classe de drogas mais utilizada no mundo.
Embora ja fossem utilizadas ha bastante tempo, apenas em 1971 (Vane, 1971) foi proposto
que o mecanismo de agdo dessas drogas (conhecidas como aspirin-like, ou do tipo da
sua produgdo, a ciclooxigenase (COX). Dessa forma, por bloquearem a formagao de
mediadores hiperalgésicos finais, essas drogas previnem a sensibilizagdo dos nociceptores e,
conseqlientemente, bloqueiam a hiperalgesia inflamatéria (Vane, 1971).
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EFEITO PERIFERICO
DA MORFINA

Fig. 19.5: Esquema proposto para o mecanismo de agdo molecular da morfina, que possui agao
bloqueadora direta sobre os nociceptores sensibilizados. A agdo da morfina em receptores opidides do
tipo p estimula a ativagdo da proteina G inibitéria (Gi), cuja unidade catalitica leva ao aumento de
atividade de outras quinases ainda nao determinadas, culminando na ativagdo da enzima sintase do
oxido nitrico (NO sintase — NOS). A concentragdo aumentada do 6xido nitrico (NO) no citosol neuronal
ativa a enzima guanilato ciclase solivel (Gc), elevando a concentragdo de guanosina monofosfato ciclico

(GMPc) e, conseqlientemente, estimulando a proteina quinase G (PKG). O evento final € a abertura

(fosforilagdo) de canais de potassio (K'ATP), o que contrabalanga o aumento do potencial de membrana,

evitando a despolarizagédo e o disparo de potenciais de agdo, ou seja, causando anti-hipernocicepgao —

em outras palavras, analgesia.

Apesar de os AINHs serem os medicamentos mais usados no tratamento
de dores inflamatdrias, sua utilizagdo prolongada esta associada a graves efeitos adversos,
porém também desempenha um papel importante na fisiologia de certos sistemas
fisioldgicos.

Os principais efeitos colaterais observados sdo lesdes gastricas e
intestinais, devido ao importante papel fisiolégico que as PGs desempenham no controle da
liberagdo de suco gastrico e de muco. Com a descoberta da existéncia de duas isoformas de
COX (COX-1, mais relacionada a processos fisioldgicos, e COX-2, cuja expressdo esta
vinculada aos processos inflamatorios), houve uma corrida intensa da indUstria farmacéutica

na busca por moléculas que inibissem seletivamente a COX-2, o que poderia,
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potencialmente, prevenir os efeitos colaterais dos AINHs. Assim, no final da década de 1990,
uma nova classe de drogas foi introduzida no mercado, os inibidores seletivos de COX-2.

Os inibidores seletivos da COX-2 emergiram como uma milagrosa classe
de drogas para controlar a dor durante doencas inflamatoérias cronicas, como a artrite
reumatodide, por exemplo, substituindo os AINHs convencionais. No entanto, essas drogas
também apresentaram efeitos colaterais, o que levou, inclusive, a recente retirada de um
importante membro dessa classe de medicamentos do mercado, por aparentemente
aumentar a incidéncia de ataques cardiacos e outros eventos cardiovasculares, como facilitar
a formacgao de trombos, por exemplo. Conseqilientemente, hoje essa classe de drogas, antes
considerada insubstituivel, tem sido duramente questionada, e o controle da dor inflamatéria

continua um grande desafio.

Glicocorticdides e outros inibidores da sintese e da acao das citocinas

Os glicocorticoides sdo hormodnios esterdides responsaveis pela regulacdo
de diferentes processos fisiolégicos, como o metabolismo lipidico e a resposta inflamatoria.

A retirada dos glicocorticdides enddgenos pela extirpacdo da glandula
adrenal demonstra a sua participacdo na modulagdo enddgena da severidade do processo
inflamatério. Com base nisso, os glicocorticoides sdo utilizados constantemente na terapia
antiinflamatéria.

Varios sdo o0s mecanismos antiinflamatorios propostos para os
glicocorticéides: quando o glicocorticoide (GC) adentra uma célula e se liga aos seus
receptores citoplasmaticos (GR), o complexo glicocorticoide-receptor de glicocorticoide (GC-
GR) pode migrar para o nucleo celular e ligar-se a elementos responsivos aos glicocorticdides
no DNA, podendo induzir, por exemplo, a expressdo de diferentes moléculas
antiinflamatorias, como a IL-10, o IkB e a anexina-1.

O IkB é um inibidor enddégeno de um importante fator de transcricao
nuclear, o NFkB, o qual é peca-chave na producdo de moléculas pré-
nociceptivas/inflamatérias, como citocinas, e enzimas, como a COX-2 e a lipooxigenase
(responsavel pela producao de leucotrienos).

Além da inibicdo do NFkB via aumento na producdo de IkB, o complexo
GC-GR pode atuar diretamente sobre esse fator, inibindo-o ou, ainda que indiretamente,
inibindo enzimas como as histona acetiltransferases e histona deacetilases, as quais
medeiam o aumento da produgdo dos mediadores inflamatorios pelo NFkB.

Considerando os mecanismos descritos, o tratamento com glicocorticéides
apresenta efeito analgésico dependente da inibicio da producdo de citocinas
antiinflamatérias, embora pareca também estar bastante relacionado com a produgdo de
anexina-1, a qual tem um efeito inibitério muito potente sobre a produgdo de
prostaglandinas (Ferreira et al., 1997).
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No entanto, em processos agudos, os glicocorticéides ndo apresentam
efeitos sobre as vias de sinalizagdo neuronais responsaveis pela sensibilizacdo dos
nociceptores, uma vez que nao sdo capazes de inibir a hiperalgesia induzida pelos
mediadores finais da dor inflamatoria, como as PGs.

Como antiinflamatoérios/analgésicos, os glicocorticdéides, embora eficazes,
apresentam muitos efeitos colaterais relacionados principalmente com sua fungdo hormonal
endogena, o que limita seu uso cronico. Nesse sentido, existem novas perspectivas
farmacoldgicas para o controle da dor inflamatéria, as quais se baseiam na utilizacdo de
drogas que podem inibir seletivamente a sintese ou a agao das citocinas. A exemplo disso,
existem medicamentos disponiveis no mercado, como os anticorpos e os receptores sollveis
para TNF-a (p. ex., infliximab e etanercept) e antagonistas de receptores de IL-1 (p. ex.,
anakinra). Estas drogas, além de serem capazes de inibir o processo fundamental
responsavel pela lesdo tecidual observado nas doencas inflamatdrias, ainda sdo capazes de
causar analgesia.

O tratamento das doengas inflamatdrias com essas drogas seletivas contra
citocinas, como TNF-a e IL-1, tem levado ao aparecimento de doencas infecciosas
oportunistas, o que também limita sua utilizacdo. Além disso, outro fator negativo dessa
drogas é seu custo, tornando-a praticamente inacessivel para a maioria da populagdo em
paises como o Brasil.

Uma alternativa para esse problema seria a utilizagdo de um outro
antagonista de receptores para IL-1, o K(D) PT. Esse tripeptideo, gerado a partir da
estrutura da IL-1 com substituicdo do aminoacido central por seu estereoisdmero, poderia
ser sintetizado facilmente com um custo bem menor (Ferreira et al., 1988). Mais ainda, seria
bastante U(til para uso endovenoso na dor pds-cirurgica, pois ndo induziria problemas
gastricos nem de coagulacdo sangtinea.

Além desses antagonistas de receptor e receptores sollveis, também
existem outras drogas que podem interferir na liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, como
a talidomida e a pentoxifilina, por exemplo. Ambas alteram a meia-vida do RNAm para TNF-
a, resultando na reducao de sua producdo. A talidomida foi desenvolvida primeiramente
como antiemético; porém seu efeito teratogénico limitou seu uso, quase o extinguindo.
Entretanto, recentemente, pela observagao de sua atividade inibidora da producdao de TNF-a
em diferentes doengas como a hanseniase e a dor do cancer, retornou novamente ao cenario
farmacologico.

J& a pentoxifilina foi desenvolvida para o tratamento de doencas
vasculares e apresenta perfis farmacoldgico e farmacocinético seguros. Clinicamente tem
sido demonstrado que o tratamento com pentoxifilina diminui a necessidade do uso de
opidides, o que € interessante, principalmente ao se considerar o alto grau de efeitos

adversos apresentados por essas drogas.
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Citocinas antiinflamatoérias

A importancia das citocinas hiperalgésicas no desencadeamento da dor
inflamatoria levou a compreensdo de outro mecanismo indireto da analgesia periférica: a
producdo de citocinas antiinflamatorias.

Assim, observou-se que, durante um processo inflamatério, além das
citocinas pro-nociceptivas, ocorria também a liberacdo de outras citocinas, que modulavam
negativamente o processo inflamatério e, conseqientemente, a dor inflamatdria, sendo
consideradas, entdo, antinociceptivas.

As principais citocinas antinociceptivas caracterizadas até o momento sdo
a IL-4, a IL-10, a IL-13 e também o antagonista enddégeno da IL-1, a IL-1ra, capaz de
formar um complexo estavel com a citocina, prevenindo a ativacdo de receptores celulares.

A administragdo exdgena dessas citocinas tem se demonstrado eficiente
no controle da dor inflamatéria em varios modelos animais. O efeito modulador dessas
citocinas sobre a dor inflamatdria parece estar associado com a inibigdo da liberagdo tanto
dos mediadores hiperalgésicos intermediarios (citocinas pré-nociceptivas) quanto da
liberacdo dos mediadores hiperalgésicos finais (PGs). Além disso, o efeito dessas citocinas
também pode estar relacionado a inibigdo da acdo das citocinas pré-nociceptivas, como é o
caso da IL-1ra, que inibe a acdo da IL-1B por antagonizar seu receptor (Verri et al., 2006).

Drogas que bloqueiam diretamente a sensibilizacao ja instalada

O segundo tipo de drogas que apresentam efeito analgésico periférico
sobre a dor inflamatoéria sdo as drogas capazes de reverter a sensibilizagdo dos nociceptores
ja estabelecida. Entre essas drogas, podemos destacar os opidides de acdo periférica, a
dipirona, alguns AINHs, como o diclofenaco, entre outros (Ferreira, 2002).

Os efeitos analgésicos dos opidides eram extensivamente associados as
suas acdes no sistema nervoso central. Contudo, além desse reconhecido efeito central, um
novo conceito foi estabelecido para as agles analgésicas dos opidides, pois, no final da
década de 1970, foi demonstrado, pela primeira vez, que os opidides poderiam também ter
acado periférica (Ferreira; Nakamura, 1979).

A administragdo local (experimentalmente na pata de ratos) de morfina ou
de encefalinas, ou mesmo de opidides quaternarios que ndo atravessam a barreira
hematencefalica, é capaz de inibir a hiperalgesia inflamatéria mecanica. Tal evidéncia foi, em
primeira analise, muito criticada. Entretanto, apds a demonstracdo da existéncia de
receptores opidides expressos nas terminagdes nervosas periféricas livres, muitos grupos de
pesquisadores iniciaram estudos para entender a acdo analgésica periférica dos opidides.
Mais ainda, esse conceito parece nao estar limitado apenas a modelos experimentais,
existindo varios trabalhos demonstrando a aplicabilidade clinica dos efeitos analgésicos
periféricos dos opidides.
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Sabia-se que a hiperalgesia inflamatoria dependia da producdo intracelular
de AMPc e que, em varios sistemas, 0s receptores opidides estavam acoplados a um tipo de
proteina G, a qual inibia a producdo de AMPc Entdo, a primeira hipétese para se explicar o
efeito analgésico periférico dos opidides foi a de que estariam inibindo a producdo desse
segundo-mensageiro. Embora esse mecanismo possa de fato contribuir para o efeito
analgésico periférico dos opidides, atualmente fortes evidéncias sugerem que outras agoes
também sdo importantes para seus efeitos (Fig. 19.5).

Outra droga bastante utilizada é a dipirona sddica. Esta era considerada
um AINHs, uma vez que parecia ter uma acdo inibitoéria sobre a COX. No entanto, varios
trabalhos passaram a demonstrar que ela tinha efeitos que ndo estavam relacionados a
inibicdo dessa enzima. Foi observado, por exemplo, que a dose necessaria para inibir a dor
inflamatoria era bem menor que a dose necessaria para produzir efeitos antiinflamatdrios
(inibicdo do edema) quando a dipirona sédica era administrada perifericamente. Também foi
visto que, da mesma forma que os opidides periféricos, a dipirona era capaz de bloquear

diretamente a hiperalgesia ja estabelecida, induzida pela PGE2.

Ativacao da via L-argininaZ6xido nitrico/GMPc/ canais de K ATpP

No mesmo periodo em que se demonstrou a importancia do AMPc para a
génese da hiperalgesia inflamatéria, ja era conhecido que, em alguns sistemas bioldgicos, o
aumento de guanosina monofosfato ciclico (GMPc) induzia efeitos opostos aos do AMPc.
Assim, varias pesquisas direcionaram seu foco para a investigacdo dos efeitos do GMPc sobre
a hipernocicepgdo induzida pela PGE2, sendo verificado que a administracdo periférica da
droga andloga ao GMPc, dibutiril-GMPc, bloqueava completamente a hipernocicepgdo
causada pela PGE2.

A descoberta de que o 6xido nitrico (NO), produzido pela ativacdao da
enzima oxido nitrico sintase (NOS), ativava a enzima guanilato ciclase (GC) com
conseqiente producdo de GMPc (associado a viabilizagdo de ferramentas farmacoldgicas
especificas que inibiam a via bioquimica Larginina/ NO/GMPc) permitiu demonstrar que o NO
induzia antinocicepcao periférica via estimulacao do GMPc.

Sabendo da existéncia dessa possivel via analgésica intracelular, testou-se
a hipdtese de que os efeitos analgésicos periféricos das drogas que bloqueiam a hiperalgesia
instalada, como opidides e dipirona, dependia da ativacdo dessa via.

De fato, foi demonstrado claramente que o efeito antinociceptivo
periférico dos opidides e da dipirona depende da ativacdo da via arginina/NO/GMPc (Fig.
19.5), o que foi confirmado por observagdes de que a antinocicepgdo periférica induzida por
essas substancias analgésicas era bloqueada por drogas inibidoras da sintese de NO (L-
NMMA e L-NIO), assim como por inibidores de guanilato ciclase (como o azul de metileno).

Conforme mencionado, a excitabilidade neuronal depende da modulacao
da atividade de certos canais iGnicos. Dessa forma, ndo € de se estranhar que a ativagdo da
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via L-arginina/NO/GMPc module, em ultima instancia, a atividade de algum tipo de canal
idnico, restabelecendo a excitabilidade neuronal normal.

A ativacdo dessa via metabdlica intracelular pelas drogas analgésicas
bloqueadoras diretas da hiperalgesia parece contrapor a sensibilizacdo dos nociceptores, por
promover a abertura de canais de potdassio sensiveis ao ATP (K*aTp) (Fig. 19.5), permitindo a
saida desse ion da célula neuronal, o que contrabalancaria o limiar de ativacdo aumentado
devido & modulagdo de canais de Na* e Ca™2. Além disso, foi demonstrado que a modulagdo
desses canais é feita por uma outra proteina quinase, a PKG, a qual é ativada pelo GMPc
(Sachs; Cunha; Ferreira, 2004).

Topico 06 - Consideracdes finais

Embora a ciéncia tenha avangado consideravelmente na compreensdo dos
mecanismos envolvidos na génese da dor inflamatdria, muitas perguntas ainda permanecem.
Sabemos que existe um grande grupo de drogas que, por prevenirem a sensibilizacdo dos
neurdnios nociceptivos, constituem analgésicos efetivos, melhor denominados antalgicos.

Conhecemos a importancia das citocinas como alvo farmacoldgico no
controle da hiperalgesia, mas sabemos também que, dependendo da origem do processo
inflamatorio (resposta imune inata versus resposta imune adaptativa) e do estagio em que
ele se encontra, o perfil de acdao das citocinas pode variar, mudando entdo o alvo.

Podemos chamar de analgésicos aquelas drogas que bloqueiam
diretamente a sensibilizagdo dos nociceptores. Tais drogas tém mostrado um perfil de efeitos
colaterais bastante aceitdvel tanto em quadros pds-operatérios quanto em idosos,
certamente melhorando a sua qualidade de vida. Embora os ensaios experimentais
farmacoldgicos direcionados para o desenvolvimento desse grupo de drogas ja existam e nao
apresentem dificuldades de execucdo, ainda se faz necessario conhecer melhor os
mecanismos neuronais de sensibilizagdo dos nociceptores. E importante também
considerarmos a contribuicdo relativa dos varios canais de potdassio, calcio e sddio (inclusive
do NaV1.8) para o processo de hiperalgesia, principalmente devido a sua participacdo
fundamental no fenémeno.

Com relagdo as drogas analgésicas bloqueadoras diretas da sensibilizacdo,
ainda é preciso compreender melhor se essas drogas possuem seletividade para diferentes
tipos de fibras nociceptivas, qual seria o mecanismo responsavel pela ativacdo da via L-
arginina/NO/GMPc/PKG/canais de K* sensiveis ao ATP e o que acontece com o neurdnio
sensibilizado quando ocorre a abertura desses canais.

Além disso, existe um interesse Obvio na pesquisa sobre os processos de
cronicidade da dor inflamatdria, a procura de novos alvos que permitam bloquear essa

progressao.
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Finalmente, podemos concluir que a dor inflamatéria ainda permanece um
desafio tanto para pesquisadores da area da ciéncia basica quanto para os clinicos em geral,
ja@ que para cada resposta obtida gera-se um grande numero de novas perguntas.
Entretanto, na ansia de avancar na compreensdo das vias bioldgicas nociceptivas, a ciéncia

nao esquece que, na verdade, ninguém quer sofrer com dor, tampouco envelhecer com ela.
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