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No Gain, No Pain! Nav 1.9: uma nova arma para o tratamento da dor?
Larissa Garcia Pinto *

De acordo com a Organizagdao Mundial da Saide (OMS) aproximadamente
30% da populacdo mundial sofre de dores cronicas. Em geral, os tipos mais frequentes de
dores cronicas relatadas nos consultorios médicos e diagnosticadas sdo as dores de cabeca,
dor neuropatica, dor do cancer e a dor osteomuscular (como a fibromialgia e dor nas
articulagdes), entre outros. O tratamento da dor crbnica, sendo ele farmacoldgico ou
cirdrgico, na grande maioria das vezes ndo é efetivo a longo prazo e os pacientes convivem
com a dor diariamente.

A busca por novos analgésicos que sejam mais efetivos e com menos
efeitos colaterais no combate aos diferentes tipos de dor é constante nos centros de pesquisa
do mundo todo. Contudo, apesar de novas moléculas terem sido caracterizadas como alvos
promissores para acao/producdo de um novo medicamento para o tratamento da dor
cronica, os poucos que avancam e seguem as diferentes fases de testes acabam fracassando
nos estudos clinicos finais e, com isso, ha anos ndo se tem um novo e potente analgésico no
mercado (exceto aqueles que foram estudados e colocados na clinica para uso em uma
patologia diferente, mas que hoje também sdo utilizados no tratamento da dor, como alguns
anticonvulsivantes e antidepressivos).

Pesquisas recentes sugerem que dentre as promissoras moléculas
envolvidas na modulacdo da dor, os canais ibnicos presentes nos neurdnios sensorios
tornaram-se um alvo analgésico chave para o tratamento da dor cronica, entre os quais
podemos destacar os canais de sdédio do tipo voltagem- dependente, importantes na
regulacdo da excitabilidade neuronial. Os canais de sédio do tipo voltagem-dependentes
(Nav) sdo proteinas transmembrana que regulam as propriedades elétricas das células e sdo
compostos de uma subunidade alfa (a) na formagao de poro e pelo menos uma subunidade
beta (B) auxiliar. As subunidades B sdo multifuncionais: modulam a comporta do canal,
regulam o nivel de expressdao do canal e a funcdo como as moléculas de adesdo celular
interagem com a matriz extracelular e o citoesqueleto. A familia da subunidade a, formadora
de poros tem nove membros, chamados de Nav 1.1 a Nav 1.9.

Esta familia de canais Nav apresenta propriedades biofisicas e
farmacoldgicas distintas e padroes de distribuicdo tecidual. Uma caracteristica interessante
desta familia de canais i6nicos é a sensibilidade ou ndo a uma tetrodotoxina (TTX)
encontrada em um tipo de peixe, o baiacu, que nos permite diferenciar estes canais em duas
classes: os canais Nav TTX-resistentes (TTX-R) e os canais Nav TTX-sensiveis (TTX-S). Esta
potente neurotoxina age bloqueando os potenciais de acdo nos nervos através da sua ligagdo
aos poros da subunidade a. Como nem todas estas subunidades a sdo sensiveis a TTX,
temos os canais TTX-S e os TTX-R. Os neurdnios sensoriais nociceptivos expressam ambos
0s subtipos de canais Nav TTX-R e TTX-S, sendo os TTX-S: Nav 1.1, 1.3, 1.6 e 1.7; e os
TTX-R os canais Nav 1.8 e 1.9. Ambos estdo envolvidos no funcionamento dos nociceptores
em condicBes fisioldgicas e patoldgicas. E importante ressaltar que os canais Nav 1.7, 1.8 e
1.9 (codificados pelos genes SCN 9A, SCN 10A e SCN 11A, respectivamente) sao
preferencialmente expressos em neurdnios periféricos. Contudo, enquanto as correntes
mediadas pelos canais Nav 1.7 e 1.8 sdo as principais responsaveis pelo potencial de agdo
rapido nos nociceptores, o canal Nav 1.9 modula o potencial de repouso da membrana. Na
figura 1 podemos observar algumas caracteristicas dos canais da familia Nav.
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Figura 1- Representacao esquematica da subunidade a dos canais Nav e do sitio de ligacao
da TTX. As subunidades a dos canais Nav sdo formadas por 4 dominios homdlogos (DI-IV),

onde cada um consiste de 6 segmentos transmembrana a-hélice. (retirado de Nieto et al.,
2012).

O canal de sédio Nav 1.9 é expresso tanto nos neurdnios nociceptivos
periféricos (como da raiz dorsal e trigeminal), quanto em baroreceptores na aorta e nos
aferentes viscerais que inervam o intestino; em algumas condicGes € encontrado na bexiga
urinaria; e podem ser expressos também em terminagdes nervosas livres na pele e cérnea.
Nos neur6nios do GRD (Ganglio da Raiz Dorsal), o Nav 1.9 é expresso preferencialmente nos
de pequeno diametro do tipo ndo-peptidérgicos, importantes na conducgdo da informacdo
nociceptiva.

O Nav 1.9 possui propriedades biofisicas Unicas: a ativacdo é dependente
da voltagem da membrana estar num estado hiperpolarizado; as curvas de ativagao e
inativacdo apresentam ampla sobreposicdo; cinética de ativacdo e inativacdo lentas; e
corrente de sodio bastante persistente. Em virtude da sobreposicdo entre a ativacdo e
inativagao, surge uma “janela”, ou seja, uma ampla faixa de voltagens em que o canal pode
abrir espontaneamente ou persistentemente, a qual estd bem proxima da faixa fisioldgica do
potencial de repouso da membrana neuroinal (-70 mV a -40 mV). Assim, devido a estas
caracteristicas descritas acima que levam a uma corrente persistente no canal, sugere-se
que o canal Nav 1.9 atue no ajuste do limiar de excitabilidade dos neur®Gnios nociceptivos
modulando tanto o potencial de repouso como respostas a estimulos sublimiares, sendo
denominado de um canal limiar.

Estudos genéticos e funcionais recentes demonstrando que existe uma
relagdo entre o canal Nav 1.9 com disfungdes dolorosas em humanos fez com que o Nav 1.9
ressurgisse como um importante regulador da dor em humanos. De fato, recentemente foi
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observado mutagdes no gene SCN11A correlacionando duas desordens genéticas raras, a
insensibilidade a dor congénita e a dor episddica familiar, com o canal Nav 1.9. No primeiro
caso, os pacientes sofrem dano tecidual recorrente e mutilagdes graves devido a
incapacidade congénita de ter a experiéncia de dor. Isto estd relacionado a atividade
excessiva do canal Nav 1.9 em potenciais de repouso, levando a despolarizagdo sustentada
dos nociceptores, geragcdo prejudicada de potenciais de acdo e transmissdo sinaptica
andémala e, assim, a hipoexcitabilidade do canal consistente com a insensibilidade a dor. Ja
os pacientes com dor episddica familiar, apresentaram dor logo no inicio da infancia; os
membros da familia com a sindrome relatam dor principalmente nas extremidades inferiores,
agravada pelo cansago e acompanhada por sudorese; ainda, sentem muito frio nas areas
dolorosas. Esses individuos apresentam aumento na densidade da corrente do canal Nav 1.9
bem como aumento na excitabilidade dos neuronios do GRD que expressam o canal
mutante, o que estd de acordo com uma maior sensacao de dor nestas pessoas.

No mesmo sentido, Huang e colaboradores mostraram também mutacgdes
do tipo missense® no canal Nav 1.9 em humanos que possuem neuropatia periférica
dolorosa. As mutacdes encontradas no gene SCN11A sdo do tipo “ganho de funcdo”,
conferindo ao canal Nav 1.9 novas funcdes (como o proprio nome diz), como: uma maior
hiperexcitabilidade do canal mutante quando comparado ao Nav 1.9 normal, o que é
evidenciado por um potencial de repouso despolarizado da membrana de neurdnios do GRD
(isto €, em uma regido mais eletropositiva do que o potencial de repouso normal); um
aumento do numero de neur6nios com disparos espontdneos; e um aumento no numero de
potenciais de acdo evocados por uma corrente de despolarizacdo nestes neurdnios.
Importante destacar que estes pacientes apresentaram outras disfuncées além da dor,
como: dorméncia, olhos secos, parestesia e sintomas auton6micos, incluindo alteracoes
vasculares na pele, tontura ortostatica, hiperidrose e disturbio gastrointestinal (diarreia). As
alteracdes autonémicas sdo compreensiveis, uma vez que o canal Nav1.9 é expresso no SNA
(sistema nervoso auténomo). A mais recente novidade sobre mutagdes do tipo ganho de
funcdo no gene que codifica o canal Nav 1.9, foi publicada neste més (dezembro/2015) por
Leipold e colaboradores na revista Nature Communications relatando que a dor episoddica
familiar agravada pelo frio em humanos é causada devido uma hiperatividade induzida por
uma outra mutacao no canal Nav 1.9.

Os estudos em humanos sdo comparaveis a experimentos realizados em
modelos animais, em que observa-se que o Nav 1.9 apresenta um papel na sinalizagao da
dor. De fato, diversos trabalhos tém demonstrado a participagdo do canal Nav 1.9 na
modulagdo da dor inflamatoéria, dor visceral, dor do cancer dsseo e neuropatica, contudo
mais estudos ainda sdo necessarios na tentativa de elucidar os mecanismos envolvidos nos
diferentes tipos de dor. Ainda, a estimulacdo de cultura de neur6nios do GRD de ratos com
prostaglandina E2 (PGE2), aumenta a amplitude da corrente Nav 1.9 através de uma via de
sinalizagdo que envolve proteina G. Também foi observado que a estimulagdo com outros
mediadores inflamatdrios aumenta a densidade da corrente (o que reflete o niamero de
canais ativos) do Nav 1.9, aumenta a excitabilidade destes neurdnios através da diminuicao
do limiar para geragao de um potencial de acdo e aumenta o nimero de potenciais de acdo
em resposta ao estimulo despolarizante aplicado nas células.

Esse conjunto de evidéncias nos leva a crer que talvez o desenvolvimento
de uma nova molécula (como um novo analgésico, incluindo a terapia génica e os
imunobioldgicos) que tenham como alvo a inibicdo do canal TTX-R Nav 1.9, seja um potente
farmaco para o tratamento de sindromes relacionadas a mutacbes no gene que codifica o
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Mutacdo missense resulta da substituicdo de um par de bases por outro, levando a formagdo de um
codon que codifica um aminodcido diferente do original, podendo, assim, obter-se uma proteina com
funcdo alterada.
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canal, bem como outros tipos de dores cronicas, com efeitos colaterais minimos. Quem sabe
daqui a alguns anos estaremos escrevendo um editorial sobre a eficacia do novo
medicamento para dor, um blogueador de Nav 1.9? Vamos ver o que o futuro nos reserva...
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