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Antagonistas B1/B2: muitos ensaios, poucos resultados efetivos
Dionéia Araldi*

As cininas estdo entre os mais potentes mediadores enddégenos envolvidos
em processos inflamatérios, vasculares e dolorosos. Esses peptideos, entre os quais se
encontram a bradicinina, a calidina e a T-cinina, sdo gerados durante injurias e danos
teciduais e possuem curta duracdo. Entretanto, recentes evidéncias expostas na literatura
sugeriram que também podem ser armazenadas em neurdnios do sistema nervoso central,
onde participariam como neuromediadores de varias fungfes cerebrais, inclusive no controle
da informacgéo nociceptiva. Seus efeitos biolégicos ocorrem por ativacdo de dois receptores
acoplados a proteina G, denominados receptores Bl e B2.

Cerca de 25 anos se passaram desde que Regoli e Barabé (1981)
sugeriram, pela primeira vez, com base em estudos da relacdo estrutura-atividade com
analogos de cininas, a existéncia desses dois receptores. Pérem, devido ao fato de que os
receptores B2 sdo constitutivamente expressos e amplamente distribuidos na maioria dos
tecidos (musculos lisos vasculares e ndo-vasculares e no coracgdo), os esforc¢os iniciais foram
direcionados para a identificagdo de antagonistas seletivos para este subtipo. Em contraste,
os receptores B1, que sdo proteinas induziveis, ou seja, raramente presentes sob condi¢des
fisiologicas, se tornaram alvo de investigacdo apenas mais adiante, principalmente em
estudos relacionados a processos inflamatérios e nociceptivos periféricos e centrais,
condi¢des estas nas quais esse receptor seria expresso.

Estudos recentes tém demonstrado que a bradicinina temn uma importante
funcdo na sensibilizagdo central por aumentar a transmisséo sinaptica em neurdnios do corno
dorsal na medula espinal. Além disso, foi observado que este mediador apresenta dois
efeitos nos neurdnios aferentes nociceptivos primarios, a estimulagédo direta e a redugdo do
limiar de ativacdo (sensibilizacdo / hiperalgesia / hipernocicepcdo). A estimulacdo direta seria
a capacidade de causar despolarizacdo da membrana dos terminais periféricos dos neurbénios
sensoriais, induzindo nocicepc¢ado. Ja a reducao do limiar de ativacdo, resultante de alteracdes
produzidas nas propriedades das proteinas transdutoras, ocorreria de trés maneiras: (a)
diminuic&o do limiar de ativacdo dos canais ibnicos por estimulos externos; (b) alteragdo do
limiar e da cinética dos canais de sédio voltagem-dependentes; e (c) reducdo da atividade
dos canais de potéassio voltagem-dependentes. Desse modo, a bradicinina seria tanto um
potente mediador algésico, promovendo a dor/nocicep¢do, como um sensibilizador,
produzindo hipersensibilidade a estimulos dolorosos.

Essa propriedade de alguns receptores em transduzir diretamente a
informacdo dolorosa a partir de sua ativacdo ndo é exclusividade dos receptores Bl e B2.
Receptores vanildides do tipo TRPV1 sao conhecidos por participarem do fendmeno de dor
manifesta induzida pela aplicacdo de capsaicina, o0 principio ativo da pimenta vermelha.
Interessantemente, alguns autores demonstraram a relacdo entre o0s receptores para
bradicinina e os canais TRPV1, provavelmente devido ao fato de que ambos induzem
aumento nos niveis de calcio intracelular, um fendmeno bastante associado a processos
nociceptivos. Além disso, foi mostrado que receptores B2 e receptores para capsaicina sao
expressos juntos por neurdbnios nociceptores. Mais ainda, receptores B1l, que sao up-
regulados durante a inflamacdo, também parecem ser encontrados co-localizados com
TRPV1 nesses neurdnios, o que, segundo alguns estudos, sugeriria ser este subtipo o
responsavel por muitos dos comportamentos nociceptivos induzidos pela bradicinina.

A ativacdo de vias intracelulares envolvendo segundos-mensageiros como
a enzima fosfolipase A2 (PLA2) também foi verificada participar das acSes deflagradas pela
ativacdo de receptores de bradicinina. A ativacdo da via das lipooxigenases (LOX),
atualmente considerada também estar associada a dor inflamatéria, seria conseqiiéncia da
ativacdo desses receptores. Por outro lado, a hipersensibilidade ao calor induzida pela
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bradicinina parece, em algumas circunstancias, ser dependente da via das ciclooxigenases
(COX). Assim, o envolvimento de ambas as vias da COX e da LOX seria relacionado a
hipernocicepc¢éao causada pela bradicinina.

Mais recentemente, a via serotoninérgica também foi descrita como
participante do mecanismo de a¢do da bradicinina, uma vez que alguns estudos mostraram
potenciacdo das correntes idbnicas mediadas por receptores 5-HT3 em neurdnios sensoriais
apo6s administracao de bradicinina.

Em uma andlise geral, varios sdo 0s mecanismos propostos pelos quais a
bradicinina pode induzir sensibilizacdo dos neurdnios e reducgdo do limiar de tolerancia a dor.
S6 esses fatos ja justificam a importancia de pesquisas para desenvolvimento de drogas
antagonistas de receptores para bradicinina.

De fato, com relagcdo aos receptores B1, embora tenham recebido muito
menos atencdo tanto por académicos como pelas companhias farmacéuticas, o dramatico
aumento, nos ultimos 10 anos, do conhecimento sobre os mecanismos celulares por eles
ativados, especialmente devido aos avan¢os nas técnicas experimentais moleculares, que
permitiram a clonagem e seqienciamento de genes que os codificavam, e a producado de
camundongos nocaute para estes receptores, mais uma série de estudos in vitro e in vivo
desenvolvidos, indicaram haver um papel relevante dos B1 em muitas condi¢des patoldgicas,
tais como asma, artrite, alergia, diabetes e sepse, além de estados de cronicos de dor. Dessa
maneira, atualmente a induastria farmacéutica tem apresentado grandes progressos em
direcdo ao desenvolvimento de potentes e seletivos antagonistas Bl n&o-peptidicos.
Interessantemente, esses antagonistas Bl n&o-peptidicos apresentados recentemente
possuem um design farmacolégico que pode servir como base para a descoberta de novos
compostos, principalmente por apresentarem evidentes vantagens sobre os antagonistas
peptidicos: sdo moléculas muito mais simples e, provavelmente, mais resistentes a
degradacgdo por enzimas, o que propicia alcancarem concentragdes plasmaticas significativas
(biodisponibilidade oral). Assim, a identificacdo de antagonistas ndo-peptidicos para
receptores B1 potentes e ativos por via oral tem se tornado uma excitante oportunidade para
o desenvolvimento de novas entidades quimicas com potencial para tratar varias condi¢des
dolorosas ou inflamatérias como, por exemplo, dores neuropéaticas ou doencas inflamatérias
crbnicas, que ainda permanecem sem proposta terapéutica adequada. Contudo, uma vez que
0s ensaios clinicos para tais antagonistas B1 ndo sao totalmente conclusivos, ainda é muito
cedo para prever o0s potenciais efeitos colaterais resultantes do uso desses compostos por
longo tempo. Neste sentido, uma importante licdo a ser considerada € a recente retirada do
mercado dos inibidores seletivos de COX-2, uma vez que uma eventual descoberta de efeitos
deletérios causados por esses antagonistas pode arruinar todos os pretensos beneficios
desses que poderiam ser medicamentos extremamente Uteis para o controle da dor.
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