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Minociclina: tdo longe de ser um antibidtico e perto de “ser’” um potente
analgésico
Dénis Augusto Santana Reis *

De acordo com o farmacologista e agraciado com o prémio Nobel em
fisiologia/medicina (1988), James Black, “o melhor modo de criar uma nova droga é comegar
com uma droga antiga”. Pois bem, o niimero de novos medicamentos diminuiu e o nimero
de drogas que foram reposicionadas, pelo fato de se descobrir novas aplicacbes para as
mesmas, cresceu nos Ultimos anos. Uma droga que foi reposicionada é a minociclina,
membro da familia das tetraciclinas e usada por mais de 30 anos na clinica devido as suas
propriedades antibidticas contra bactérias gram-positivas e gram-negativas.

As tetraciclinas foram descobertas nos anos de 1940 e consistem em uma
familia de produtos naturais derivados de diferentes espécies de Streptomyces spp ou de
compostos semi-sintéticos. Elas agem inibindo a ligacdo no aminoacil t-RNA com a
subunidade ribossomal 30S, impedindo a incorporagdo de aminoacidos e inibindo assim a
sintese de proteinas em bactérias. Como dito anteriormente, atualmente sabe-se que a
minociclina é mais do que isso, ela apresenta diversas atividades bioldgicas independente da
sua atividade antimicrobiana, incluindo atividade anti-apoptética, anti-inflamatodria, inibicdao
da angiogénese e metastase tumoral, além de atividade analgésica.

Diversos grupos de pesquisa ao redor do mundo tém investigado os
efeitos antinociceptivos das tetraciclinas, da minociclina em especial, tanto na dor
inflamatodria quando na neuropatica. Primeiramente é importante ressaltar que a minociclina
€ ineficaz em inibir a nocicepgdo em quadros de dor aguda, pois ndo mostrou efeito
antinociceptivo no teste da placa quente ou o numero de contorgles induzidos pela injecao
intraperitoneal de acido acético, modelos experimentais usados para estudar a dor aguda. No
gue tange a capacidade da minociclina em inibir a alodinia mecénica, sabemos que:

e Tanto a administragdo sistémica quanto intratecal de minociclina inibe a alodinia
mecanica induzida pela injegdo intraplantar de carragenina de ratos;

e A administragdo intratecal de minociclina inibe a alodinia mecanica apds a injegdo de
Adjuvante Completo de Freund’s (CFA) no musculo soleus gastrocnemius (dor
muscular inflamatoria);

e O tratamento com minociclina inibe a alodinia mecanica em animais com neuropatia
diabética induzida por estreptomicina;

e Em modelos de dor induzida por cancer, também foi constatado a que a minociclina
reduz a hipernocicepcdo, apenas quando € administrada em periodos iniciais do
crescimento tumoral;

e A injecdo intraperitoneal ou intratecal de minociclina reduz a alodinia mecénica em
modelos experimentais de dor neuropatica. Interessantemente, o seu efeito sé pode
ser observado se o tratamento for realizado nos primeiros dias da neuropatia e nao
em periodos tardios, indicando a contribuicdo expressiva das micrdglias na inducdo
da dor neuropatica.

Nesse sentido, a minociclina seria eficaz em reduzir a dor por inibir um
tipo especifico de célula da glia, as microglias, sem afetar os neur6nios ou astrécitos. A
micrdglia tem uma origem mieldide, compartilha diversas caracteristicas com os macréfagos
e a lesdo de nervos periféricos induz a ativagdo microglial, caracterizada principalmente pela
fosforilacdao da subunidade p38 de MAP quinases e aumento da expressdao do seu marcador
celular, Iba-1/CD11b. O pico de ativagdao microglial na medula espinal gira em torno da
primeira semana apos a lesdo, seguido pela liberacdo de quimiocinas/citocinas pré-
inflamatdrias por micréglias, que por sua vez sensibilizam a medula espinal.

Dessa forma a minociclina agiria inibindo a fosforilagdo da subunidade p38
de MAP quinases e a atividade do NFkB, reduzindo dessa forma a liberacdo de citocinas pro-
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inflamatorias (IL-1B e TNF-a). Outros achados demonstram que a lesdo de nervos periféricos
aumenta a liberacdo de ATP pela micrdéglia, e este ATP age via receptores P2X4, ativando
uma via dependente de Ca+2 e p38 MAPK que culmina na liberacdo de BDINF (Brain-derived
neurotrophic fator). A administracdo intratecal de BDNF induz a ativacdo microglial e
potencializacdo de longo termo nas fibras C que contribui para a cronificagdo da dor, sendo
assim, apds a administracdo minociclina ocorreria a diminuicdo da ativacdo microglial, além
de inibir potencializacao de longo termo induzido pelo BDNF.

Nos ultimos anos foram iniciados varios ensaios clinicos para avaliar se a
eficacia da minociclina em reduzir a dor em modelos experimentais também poderia ser
observada na clinica. O Ultimo ensaio clinico iniciado para se investigar tal pergunta esta
sendo conduzido na Bélgica, e é intitulado “O efeito da minociclina na dor causada pela lesdo
de nervos” (Effect of Minocycline on Pain Caused by Nerve Damage) e esse estudo tem por
objetivo avaliar se o tratamento com minociclina em pacientes com dor neuropatica é
efetivo, quando comprada com pacientes que receberam placebo ou amitriptilina. Agora
resta esperar os resultados desse ensaio e de outros que estao em andamento.

Atualmente esta claro que a dor crbnica, especialmente a dor neuropatica,
resulta principalmente da interacdo de células da glia, neur6nios e outras células do sistema
imune. Cada tipo celular tem a sua participagdo e as intervencdes terapéuticas devem ser
realizadas em padrGes temporais distintos. Em suma, os estudos realizados até momento
indicam que existe apenas uma pequena janela passivel de intervencdo terapéutica com a
minociclina na dor cronica, principalmente na dor neuropatica. Vale ressaltar que varios
estudos em modelos animais tém demonstrado os efeitos benéficos da minociclina. Diferente
de outras drogas a minociclina seria uma droga com multiplos mecanismos de agdo em
diferentes alvos, o que aumenta em muito a sua possibilidade de utilizacdo terapéutica.
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