
 

 

N

  

30% 
dores
dor n
articu
cirúrg
com 

efeito
do m
prom
crôni
nos e
merc
patol
antico

envo
torna
pode
regul
(Nav)
comp
beta 
regul
intera
de po

farma
desta
encon
classe
poten
aos p
temo
os su
TTX-R
em c
1.9 
prefe
medi
rápid
figura

No Gain, N

 da populaçã
s crônicas re
neuropática,
ulações), en
gico, na gra
a dor diariam

os colaterais
mundo todo. 
missores par

ca, os pouco
estudos clínic
cado (exceto
ogia diferen
onvulsivante

lvidas na m
aram-se um 
mos destac
ação da ex
) são proteín
postos de um

(β) auxiliar
am o nível 
agem com a
oros tem nov

acológicas d
a família de
ntrada em u
es: os canai
nte neurotox
poros da su

os os canais 
ubtipos de c
R os canais 
ondições fis
(codificados

erencialment
adas pelos c
o nos nocice
a 1 podemos

o Pain! Na

De acordo
ão mundial 
elatadas nos
, dor do câ
ntre outros.
nde maioria 
mente. 

A busca p
s no combate
Contudo, ap

ra ação/prod
os que avanç
cos finais e, 
o aqueles q
te, mas que
es e antidepr

Pesquisas 
modulação d
 alvo analgé

car os cana
xcitabilidade 
nas transme
ma subunida
r. As subun
 de express
a matriz extr
ve membros

Esta fam
distintas e p
e canais iô
um tipo de p
is Nav TTX-r
xina age bloq
ubunidade α
 TTX-S e os
canais Nav T
Nav 1.8 e 1
iológicas e p
 pelos gen

te expressos
canais Nav 
eptores, o c
s observar a

av 1.9: um
Lariss

o com a Orga
sofre de do

s consultório
âncer e a d
 O tratame
 das vezes n

por novos a
e aos diferen
pesar de nov
dução de u
çam e segue
 com isso, h
ue foram es

e hoje també
ressivos). 
 recentes 
da dor, os 
ésico chave 
ais de sódio
 neuronial. 
embrana que
ade alfa (α) 
idades β sã
ão do cana

racelular e o 
s, chamados 
mília de ca

adrões de d
nicos é a 
eixe, o baiac
resistentes (
queando os 
. Como nem
 TTX-R. Os 
TTX-R e TTX
1.9. Ambos e
patológicas. 
nes SCN 9A
s em neurô
1.7 e 1.8 sã

canal Nav 1.
lgumas cara

ma nova ar
sa Garcia P

anização Mu
ores crônicas
os médicos e
dor osteomu
ento da do
não é efetiv

analgésicos 
ntes tipos de
vas molécul

um novo m
em as difere
há anos não 
studados e 
ém são utiliz

sugerem q
canais iôni
 para o tra
o do tipo v
Os canais d

e regulam as
na formação

ão multifunc
l e a função
 citoesquele
 de Nav 1.1 
anais Nav 
distribuição t
sensibilidad

cu, que nos 
(TTX-R) e os
potenciais d
m todas est
neurônios s

X-S, sendo o
estão envolv
 É important
A, SCN 10
ônios perifé
ão as princip
.9 modula o
acterísticas d

www

rma para o
Pinto * 

undial da Sa
s. Em geral,
e diagnostica
uscular (com
r crônica, 
o a longo pr

que sejam 
e dor é const
as terem sid
edicamento 

entes fases d
 se tem um 
colocados n

zados no trat

que dentre 
cos present
tamento da
voltagem- d
de sódio do
s propriedad
o de poro e 
cionais: mod
o como as 
to. A família
 a Nav 1.9. 

apresenta 
tecidual. Um
e ou não 
permite dife
s canais Nav
e ação nos n
tas subunida
sensoriais no
os TTX-S: N
vidos no fun
te ressaltar 
0A e SCN 
éricos. Contu
pais respons
 potencial d

dos canais da

w.dol.in

o tratamen

úde (OMS) a
 os tipos ma
adas são as 
mo a fibrom
sendo ele f
razo e os pa

mais efetivo
tante nos ce
do caracteriz
 para o tra
de testes aca
novo e pote
na clínica pa
tamento da 

as promis
tes nos neu
 dor crônica
dependente,
o tipo voltag
es elétricas 
pelo menos

dulam a com
moléculas d

a da subunid

propriedad
ma caracterís
a uma tetr

erenciar este
v TTX-sensív
nervos atrav
ades α são 
ociceptivos e
Nav 1.1, 1.3
cionamento 
que os cana
11A, respe

udo, enquan
sáveis pelo p
e repouso d
a família Nav

nf.br 

nto da dor

aproximadam
ais frequent
 dores de ca

mialgia e do
farmacológic

acientes conv

os e com m
ntros de pes
zadas como 
atamento d
abam fracas
ente analgés
ara uso em
 dor, como a

ssoras molé
urônios sen
a, entre os 
, importante
gem-depend
 das células 
s uma subun
mporta do 
de adesão c
dade α, form

des biofísic
stica interes
rodotoxina 
es canais em
veis (TTX-S)
vés da sua li
 sensíveis à
expressam a
, 1.6 e 1.7;
 dos nocicep
ais Nav 1.7, 
ectivamente)
nto as corr
potencial de
da membran
v. 

1 

r? 

mente 
tes de 
abeça, 
or nas 
co ou 
vivem 

menos 
squisa 
 alvos 
a dor 
sando 
ico no 

m uma 
alguns 

éculas 
sórios 
quais 

es na 
dentes 
 e são 
nidade 
canal, 
celular 
adora 

cas e 
ssante 
(TTX) 

m duas 
. Esta 
gação 
 TTX, 

ambos 
; e os 
ptores 
 1.8 e 
) são 
rentes 
e ação 
na. Na 



 

 

Figur
da TT
onde 
2012

  

perifé
afere
uriná
Nos n
de pe
nocic

da v
inativ
corre
inativ
abrir 
poten
carac
que o
modu
deno

relaçã
ressu

ra 1- Repres
TX. As subu
 cada um co
).  

éricos (como
entes viscera
ária; e podem
neurônios do
equeno diâm

ceptiva. 

oltagem da 
vação apres
ente de sód
vação, surge
 espontanea
ncial de rep
cterísticas de
o canal Nav
ulando tanto
minado de u

ão entre o c
urgisse como

sentação esq
nidades α d
onsiste de 6

O canal d
o da raiz do
ais que inerv
m ser expre
o GRD (Gâng
metro do tip

O Nav 1.9
 membrana

sentam amp
io bastante 

e uma “janel
mente ou pe
ouso da me
escritas acim

v 1.9 atue n
o o potencia
um canal lim

Estudos g
canal Nav 1.
o um import

quemática da
os canais Na
6 segmentos

de sódio Nav
orsal e trige
vam o intest
ssos também
glio da Raiz 
po não-pept

9 possui prop
 estar num

pla sobrepos
 persistente
la”, ou seja,
ersistenteme
embrana ne
ma que leva
o ajuste do
al de repou

miar. 
genéticos e 
9 com disfun
tante regula

a subunidad
av são form
s transmem

v 1.9 é exp
eminal), qua
tino; em alg
m em termi
Dorsal), o N
tidérgicos, i

priedades bi
m estado hip
sição; cinét
e. Em virtud
 uma ampla
ente, a qual
uroinal (-70
am a uma c
o limiar de e
uso como re

funcionais r
nções doloro

ador da dor 

www

de α dos can
adas por 4 
brana α-héli

presso tanto
anto em ba
gumas condi
nações nerv

Nav 1.9 é ex
mportantes 

iofísicas únic
perpolarizad
tica de ativ
de da sobre

a faixa de vo
 está bem p

0 mV a -40 
corrente per
excitabilidade
espostas a e

recentes de
osas em hum
em humano

w.dol.in

nais Nav e d
domínios ho
ice. (retirado

o nos neurô
roreceptores
ções é enco

vosas livres n
presso prefe
na conduçã

cas: a ativaç
o; as curva
ação e inat
eposição en
oltagens em 
róxima da fa
mV). Assim

rsistente no 
e dos neurô
estímulos su

monstrando 
manos fez co
os. De fato, 

nf.br 

do sítio de li
omólogos (D
o de Nieto e

ônios nocice
s na aorta 
ontrado na b
na pele e có
erencialment
ão da inform

ção é depen
as de ativa
tivação lent
ntre a ativa
 que o canal
aixa fisiológ

m, devido a 
 canal, suge
ônios nocice
ublimiares, 

o que existe
om que o Na
 recentemen

2 

gação 
DI-IV), 
et al., 

ptivos 
e nos 

bexiga 
órnea. 
te nos 
mação 

ndente 
ção e 
tas; e 
ção e 
l pode 
ica do 
 estas 
ere-se 
ptivos 
sendo 

e uma 
av 1.9 
nte foi 



 

 

obser
insen
caso,
incap
exces
dos 
anôm
os pa
mem
agrav
dolor
bem 
muta

do ti
dolor
confe
hiper
evide
(isto 
aume
poten
Impo
como
vascu
altera
(siste
funçã
Leipo
famil
uma 

mode
dor. 
modu
mais 
difere
prost
sinali
medi
canai
do lim
em re

de u
imun
fárma

          
1 Mut
códon
funçã

rvado mutaç
nsibilidade à 
, os pacien
pacidade con
ssiva do can
nociceptores

mala e, assim
acientes com
bros da fam
vada pelo ca
rosas. Esses 

como aum
ante, o que e

ipo missens
rosa. As mu
erindo ao ca
rexcitabilidad
enciado por 
 é, em uma
ento do núm
nciais de a
ortante dest
o: dormênci
ulares na pe
ações autonô
ema nervoso
ão no gene q
old e colabo
iar agravada
outra mutaç

elos animais
De fato, di

ulação da d
 estudos ain
entes tipos d
taglandina E
ização que e
adores infla
is ativos) do
miar para ge
esposta ao e

uma nova m
obiológicos)
aco para o 

                     
tação missens
n que codifica
o alterada. 

ções no gen
 dor congên
ntes sofrem
ngênita de 
nal Nav 1.9 
s, geração 
m, à hipoexc
m dor episó

mília com a sí
ansaço e ac
 indivíduos a

mento na ex
está de acord

No mesmo
se1 no cana
utações enc
anal Nav 1.9
de do cana
um potencia
a região ma

mero de neur
ação evocad
tacar que e
a, olhos se

ele, tontura o
ômicas são c
o autônomo
que codifica 
radores na 
a pelo frio e
ção no canal

Os estudo
s, em que o
iversos trab
or inflamató

nda são nece
de dor. Aind
2 (PGE2), a
envolve prot
amatórios au
o Nav 1.9, a
eração de um
estimulo des

Esse conju
molécula (c
 que tenham
tratamento 

                      
se resulta da 
a um aminoác

ne SCN11A 
ita e à dor e

m dano tec
ter a expe
em potencia
prejudicada

citabilidade d
ódica familia
índrome rela
companhada
apresentam 
xcitabilidade
do com uma
o sentido, H
al Nav 1.9 
contradas n
9 novas funç
l mutante 
al de repous
ais eletropos
rônios com d
dos por um
stes pacien

ecos, parest
ortostática, 
compreensív
). A mais r
 o canal Nav
revista Natu

em humanos
 Nav 1.9. 

os em huma
bserva-se q

balhos têm 
ória, dor vis
essários na 
da, a estimu
umenta a am
teína G. Tam
umenta a d
umenta a ex
m potencial 
polarizante 
unto de evid
como um n
m como alvo
de síndrom

       
substituição d
cido diferente

correlaciona
episódica fa
cidual recor
eriência de 
ais de repou
a de poten
do canal con

ar, apresenta
atam dor pri
a por sudore
aumento na

e dos neurô
a maior sens
Huang e cola
 em human
o gene SC
ções (como 
quando com

so despolariz
sitiva do qu
disparos esp

ma corrente
tes apresen

tesia e sinto
hiperidrose 

veis, uma ve
recente novi
v 1.9, foi pu
ture Commu
s é causada

anos são com
ue o Nav 1.
demonstrad

sceral, dor d
tentativa de

ulação de cu
mplitude da 
mbém foi o

densidade da
xcitabilidade
 de ação e a
aplicado nas

dências nos 
novo analgé
o a inibição d
es relaciona

de um par de
e do original, 

www

ando duas d
miliar, com 
rrente e m
dor. Isto e

uso, levando
ciais de aç
nsistente co
aram dor lo
ncipalmente

ese; ainda, 
a densidade 
ônios do GR
ação de dor 
boradores m

nos que po
N11A são d
 o próprio n
mparado ao
zado da mem
ue o potenc
pontâneos; e
e de despo
ntaram outr
omas auton
e distúrbio 

ez que o can
dade sobre 

ublicada nes
unications re
 devido uma

mparáveis a
.9 apresenta
do a particip
do câncer ó
e elucidar os
ltura de neu
 corrente Na
bservado qu
a corrente 
e destes neu
aumenta o n
s células. 
leva a crer q
ésico, incluin
do canal TTX
adas a muta

e bases por ou
podendo, as

w.dol.in

desordens g
o canal Nav

mutilações g
está relacion
 à despolari

ção e trans
m a insensi

ogo no início
e nas extrem
sentem mui
da corrente 
RD que exp
 nestas pess

mostraram ta
ssuem neur
do tipo “ga
nome diz), c
 Nav 1.9 n
mbrana de n
ial de repou
e um aumen
olarização n
as disfunçõ
ômicos, inc
gastrointest
al Nav1.9 é 
 mutações d
te mês (dez

elatando que
a hiperativid

 experiment
a um papel 
pação do ca
sseo e neur
s mecanismo
urônios do G
av 1.9 atrav
ue a estimu
(o que refle

urônios atrav
número de p

que talvez o 
ndo a tera
X-R Nav 1.9,
ações no gen

utro,  levando
sim, obter‐se 

nf.br 

genéticas rar
v 1.9. No pri
graves dev
nado à ativ
ização suste
smissão sin
bilidade à d
o da infânc

midades infer
ito frio nas 
 do canal Na
pressam o 
soas. 
ambém mut
ropatia per

anho de fun
como: uma 
normal, o q
neurônios do
uso normal)
nto no núme
nestes neur
ões além da
cluindo alter
tinal (diarreia
 expresso no
do tipo gan
zembro/2015
e a dor epis
dade induzid

tos realizado
na sinalizaç
anal Nav 1
ropática, co
os envolvido
GRD de ratos
vés de uma v
lação com o
ete o núme
vés da dimin
potenciais de

 desenvolvim
pia gênica 
, seja um po
ne que codi

o à formação 
e uma proteín

3 

ras, a 
meiro 
ido à 
vidade 
entada 
áptica 
or. Já 
ia; os 
riores, 
áreas 

av 1.9 
canal 

tações 
iférica 
nção”, 
maior 
que é 
o GRD 
); um 
ero de 
ônios. 
a dor, 
rações 
a). As 
o SNA 
ho de 
5) por 
sódica 
da por 

os em 
ção da 
.9 na 

ontudo 
os nos 
s com 
via de 
outros 
ero de 
nuição 
e ação 

mento 
e os 

otente 
fica o 

de um 
na com 



 

 

canal
daqu
medi
 
Refer























* Fa
FCFR
 

l, bem como
i a alguns 
camento par

rências 
 Bennett 

Na(v)1.9
 Dib-Hajj 

2015. Na
 Hockley 

Wood JN
Knowles 
afferents
2014. Pa

 Huang J,
Lauria G,
Gain-of-f
Brain. 13

 Leipold E
M, Goral 
Nürnberg
SH, Hübn
of pain p

 Leipold E
Goral R, 
aggravat
Nat Com

 Leo S, D
in pain t
Res. 17;2

 Luiz AP, 
developm
2015. Mo

 Nieto FR,
Tetrodoto

 Vanoye C
NaV1.9 p

 Zhang XY
M, Luo J
function 
7;93(5):9
 

rmacêutica, 
RP-USP. Atua

o outros tipo
 anos esta
ra dor, um b

DL. Voltag
 joins the fa
SD, Black JA

at Rev Neuro
JR, Boundou
, Nassar MA
CH, Bulme

 by noxious
in155(10):1
, Han C, Es
, Faber CG, 
function mut
37(Pt 6):162
E, Liebmann 
 RO, Stödbe
g P, Timmer
ner CA, Kurt
erception. 2

E, Hanson-Ka
Altmüller J, 
ed pain in h
mun. 8; 6:1
'Hooge R, M
transmission
208(1):149-
Kopach O, 

ment of neu
ol Pain. 25;1
, Cobos EJ, T
oxin (TTX) a
CG1, Kunic 
potentiation 
Y, Wen J, Ya
J, Feng S, M
mutations in
957-66. 

 Mestre e D
almente, é p

os de dores c
aremos esc
bloqueador d

e-gated sod
mily. 2014. 
A, Waxman S
osci. 16(9):5
uki G, Ciber
A, Blackshaw
r DC. Multi
 inflammato
962-75. 

stacion M, V
 Dib-Hajj SD
tations in so
7-42. 
 L, Korenke 
rg T, Hennin
man V, De 
th I. A de no
013. Nat. Ge
ahn A, Frick
 Nürnberg P

humans caus
0049. 
eert T. Expl
 using Nav1
57. 
Santana-Var
uropathic or
1(1):72. 
Tejada MÁ, S
s a therapeu
JD, Ehring 

by G-protein
ang W, Wang
Ma X, Ma H
n SCN11A c

Doutora em
ós-doutoran

crônicas, com
revendo um

de Nav 1.9? 

dium chann
 Brain.137(P
SG. NaV1.9

511-9. 
rt-Goton V, 
w LA, Aziz Q
iple roles fo
ory, mechan

Vasylyev D, 
D, Merkies I
odium chann

 GC, Heinric
ngs JC, Berg
Jonghe P, B
ovo gain of f
enet. 45, 13
k M, Gong P
P, Weis J, Hü
sed by a hy

oring the ro
1.8 and Nav

rela S, Woo
rofacial pain

Sánchez-Fer
utic agent fo
 GR, Georg
n signaling. 2
g C, Gao L, 
, Chai Z, Z
ause familia

m Farmacolo
nda do King’s

www

m efeitos co
m editorial 
Vamos ver o

nel mutation
Pt 6):1574-6
: a sodium c

McGuire C, 
Q, Michael G
or NaV1.9 
ical, and hu

 Hoeijmaker
IS, Waxman 
nel Na(v)1.9 

h T, Giessel
gmann M, Al
Blum R, Scha
function mu

399–1404. 
, Bernstein 
übner CA, H
peractive Na

ole of nocicep
v1.9 knocko

od JN. The r
n associated

rnández C, G
or pain. 2012
e AL Jr. Me
2013. J Gen 
 Zheng LH, W
hou Z, Yao 

al episodic p

gia pela FM
s College Lon

w.dol.in

laterais mín
sobre a e

o que o futur

ns and pai
. 

channel linke

 Yip PK, Ch
J, Baker MD
in the activ
man disease

rs JG, Gerri
 SG; PROPA
 in painful n

mann S, Bae
tmüller J, Th
aible HG, W
tation in SC

JA, Voigt M,
Heinemann S
aV1.9 chann

ptor-specific
out mice. 20

ole of Nav1
d with trige

González-Can
2. Mar Drugs
echanism of
 Physiol. 141
Wang T, Ran
 J, Zhang X
ain. 2013. A

MRP-USP e 
ndon, Reino 

nf.br 

nimos. Quem
eficácia do 
ro nos reser

nful neurop

ed to human

han C, Trant
D, Wincheste
vation of vi
e-derived st

ts MM, Tyrr
ANE Study G
neuropathy. 

ets J, Ebbin
hiele H, Wet

Weis J, Heine
CN11A cause

, Katona I, 
SH, Kurth I. 
nel mutant. 

c sodium cha
010. Behav 

.9 channel 
eminal neur

no R, Cendá
s.10(2):281-
f sodium ch
1(2):193-20
n K, Li Y, Li 
X, Liu JY. G
Am J Hum G

Pós-doutora
 Unido 

4 

m sabe 
novo 

rva…  

pathy: 

n pain. 

ter M, 
er WJ, 
sceral 
timuli. 

rell L, 
Group. 
2014. 

ghaus 
tzel A, 
emann 
es loss 

Oliver 
 Cold-
2015. 

annels 
 Brain 

in the 
ralgia. 

n CM. 
-305. 
hannel 
02. 
 X, Xu 
ain of 
Genet. 

 
a pela 


