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Nav 1.4 e dor
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O canal de sodio sensivel a voltagem do subtipo 1.4 é um heterodimero
expresso basicamente em fibras musculares e controla o potencial de membrana desta célula
durante o processo de contragdo em resposta a estimulagdao neuronal. Sua subunidade alfa
(SCN4A) é a responsavel por formar o poro permeavel a sddio e conferir sensibilidade a
voltagem, enquanto a subunidade beta (SCN1B) confere estabilidade estrutural e
conformacédo ao heterodimero. Da mesma forma como os demais canais catidnicos sensiveis
a voltagem, o Navl.4 possui 3 conformagles possiveis: aberto, fechado e inativo,
dependendo do potencial de membranas da célula e do momento de resposta a essa
variagao.

Navl.4 ndo é expresso relevantemente em outros tecidos e sistemas,
fibras nervosas ou sistemas sensoriais, com Nav1.5, 1.6 ou 1.9. Dessa forma, Nav1.4 nao
controla diretamente a transmissdo de estimulos nervosos nociceptivos de forma alguma.
Contudo, diversas mutagdes na subunidade alfa ja foram descritas, sendo consideradas as
mais graves e recorrentes canalopatias do tecido muscular esquelético. Essas canalopatias
variam em sua intensidade e comprometimento, podendo causar desde leves espasmos
episodicos, a fraqueza muscular ou paralisia. Contudo, independente da severidade da
doenga, mais de 80% dos casos se dao com dores musculares intensas e refratarias a
diferentes tratamentos classicos.

Dentre as diversas mutagGes ja descritas para as subunidades do Nav1.4,
destaca-se a mutagao p.A1156T. Ao contrario das demais mutacdes, esta apresenta
disfungGes motoras e paralisia hipo/piercaliémica menos intensa ou ausente. Contudo, as
dores musculares sdo mais intensas e com maior incidéncia, acometendo ate 80% de todos
os pacientes, sendo descrita como o principal e mais debilitante sintoma. Essa dor acomete
na maioria dos casos os membros inferiores, sensivel a variagdo de temperatura e atividade
fisica, podendo ser descrita como: sensacdo muscular desagradavel, acompanhada de
fraqueza e enrijecimento, e dificuldade de realizar movimento. Da mesma forma como
muitas doencgas caracterizadas por dores cronicas, as canalopatias do Nawv1.4 também sdo
acompanhadas de uma ampla gama de comorbidades desencadeadas pelas limitagdes
impostas pelos sintomas primarios, mas ndo correlatos ao Navl.4 em si, como: ansiedade,
depressdo, insonia, isolamento social, alteragdes de humor.

Estes sintomas sdo tratados com uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais
(paracetamol) acompanhado de anticonvulsivantes (pregabalina) ou opioides (codeina ou
morfina). Da mesma forma como a severidade dos sintomas variam de caso para caso, a
efetividade do tratamento farmacoldgico também varia bastante, desde satisfatorio a
refratario. No momento, ndo existem bloqueadores; moduladores do Nav1.4 aprovados para
uso clinico que possam ser utilizados para o tratamento da doenca. Contudo, bloqueadores
ndo seletivos podem apresentar efeitos benéficos nestes casos, com o mexiletina, um
bloqueador ndo seletivos de canais de sddio utilizado comumente como antiarritmico, sendo
efetivo para o controle das disfungGes motoras; musculares. Além disso, ja existem ensaios
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pré-clinicos demonstrando a eficacia de diversas toxinas bloqueadoras seletivas de Nav1.4
com potencial terapéutico. Dentre estas, destacam-se as toxinas do subtipo p (M-
conotoxina), isoladas de diferentes caracdis marinhos, como a PIIIA e GIIIA. Além de
apresentar um potencial terapéutico interessante, sdo intensamente usadas para estudar a
funcionalidade do Nav1.4 em diferentes conformacdes, tanto em sua forma nativa quanto
mutante. Isso amplia sua importancia para o desenvolvimento de novas terapias para o
tratamento de canalopatias.
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