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Canais ionicos como possiveis alvos farmacologicos para o tratamento da dismenorreia primaria: uma
revisdo de literatura.

SILVA, J. M. A.
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Trabalho de Conclusdo de Curso

Resumo

A dismenorreia primaria (DisP) é uma desordem ginecoldégica mais comum em
mulheres em idade fértil, sendo caracterizada principalmente por cdlicas uterinas
dolorosas e intensas, sudorese, calafrios, dores de cabega e irritabilidade. O principal
tratamento para esta disfungdo compreende trés grandes classes de medicamentos:
os anti-inflamatérios nao-esteroides (AINEs), os antiespasmoddicos e os de
anticoncepcionais hormonais, no entanto, estas alternativas podem néo ser eficazes
para toda a populagédo, além de apresentar efeitos colaterais significativos como
disturbios gastrintestinais, cardiovasculares e ganho de peso, diminuindo ou
impossibilitando adesao ao tratamento. Diante de estudos clinicos que demonstraram
a potencialidade de bloqueadores de canais de calcio em diminuir as colicas uterinas
exacerbadas pela DisP, foi hipotetizado neste trabalho, a possivel potencialidade da
modulagao de canais ibnicos para o tratamento desta desordem. Por meio de uma
revisdo de literatura de carater descritivo e observacional, entre os anos de 2000-
2024, foram selecionados estudos nas bases de dados SciELO, PubMed, SCOPUS e
Google Académico, em inglés ou em portugués, que nortearam a construgdao de uma
revisdo sobre a fisiologia uterina, fisiopatologia, epidemiologia e tratamento classico
da dismenorreia primaria, bem como a modulacdo de canais i6nicos de sodio,
potassio, calcio e cloreto como ferramentas para atingir o relaxamento uterino ou inibir
a sua contracao. Apesar da limitagcao dos estudos em relacionar a funcionalidade de
canais ibnicos com a DisP, foi possivel se observar a potencialidade que estas
proteinas transmembranares tem para a reatividade contratil e relaxante desse 6rgao,
permitindo teorizar-se que a modulagédo negativa de canais de calcio (Cav1 e Cav3) e
do canal de cloreto ativado por calcio (CaCC), bem como a modulagao positiva de
canais de potassio (BKca, Kna € Kv) e dos canais de sodio insensiveis a voltagem (Navi)
podem ser alternativas moleculares para diminuir a contratilidade uterina exacerbada
na DisP.

Palavras-chave: dismenorreia primaria; canais ibnicos; canais de potassio; canais de

calcio, canais de sodio; canais de cloreto.



lon channels as possible pharmacological targets for the treatment of primary dysmenorrhea: a literature
review.
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Abstract

Primary dysmenorrhea (PD) is the most common gynecological disorder in
women of fertile age, being characterized mainly by painful and intense uterine
cramps, sweating, chills, headaches, and irritability. The main treatment for this
dysfunction comprises three major classes of medications: non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), antispasmodics and hormonal contraceptives, however,
these alternatives may not be effective for the entire population, in addition to
presenting significant side effects such as gastrointestinal and cardiovascular
disorders and weight gain, reducing, or making it impossible to adhere to treatment. In
view of clinical studies that demonstrated the potential of calcium channel blockers to
reduce uterine cramps exacerbated by PD, the possible potential of ion channel
modulation for the treatment of this disorder was hypothesized in this study. Through
a literature review of a descriptive and observational nature, between the years 2000-
2024, studies were selected from the SciELO, PubMed, SCOPUS and Google Scholar
databases, in English or Portuguese, which guided the construction of a review on
uterine physiology, pathophysiology, epidemiology and classic treatment of primary
dysmenorrhea, as well as the modulation of sodium, potassium, calcium and chloride
channels as tools to achieve uterine relaxation or inhibit its contraction. Despite the
limitation of studies in relating the functionality of ion channels with DisP, it was possible
to observe the potential that these transmembrane proteins have for the contractile
and relaxing reactivity of this organ, allowing it to be theorized that the negative
modulation of calcium channels (Cav 1 and Cav 3) and the calcium-activated chloride
channel (CaCC), as well as the positive modulation of potassium channels (BKca, Kna
and Kv) and voltage-insensitive sodium channels (Navi) can be molecular alternatives

to reduce exacerbated uterine contractility in PD.

Keywords: primary dysmenorrhea; ion channels; potassium channels; calcium

channels, sodium channels; chloride channels.
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1 INTRODUGAO

A dismenorreia € um termo derivado do grego que significa “sangramento
mensal doloroso”, sendo a mais comum desordem ginecoldgica que afeta mulheres
em idade fértii no mundo (Vlachou et al., 2019). Essa disfungdo € clinicamente
caracterizada por dores pélvicas de diferentes intensidades, podendo ser subdividida,
etiologicamente, em dismenorreia primaria (DisP) e secundaria (McKenna; Fogleman,
2021).

A DisP é caracterizada por apresentar colicas menstruais dolorosas aliadas de
outros sintomas como a sudorese, dores de cabeca, tremores, fraqueza e irritabilidade
(Ferries-Rowe; Corey; Archer, 2020; Guimaraes; Povoéa, 2020). Apesar de
autolimitada, esta disfungdo acaba impactando negativamente a rotina de estudo e
trabalho de diversas mulheres, impedindo, por vezes, que estas desenvolvam suas
atividades cotidianas (Armour et al., 2019).

Ainda nesse contexto, a fisiopatologia desta desordem caracteriza-se
principalmente pela hipercontratilidade miometrial causada pelo aumento na produgao
de prostaglandinas, como a prostaglandina F2q (PGF2q), em resposta a diminuicdo na
concentracao plasmatica de progesterona, que antecede a menstruagao (Fajrin; Alam;
Usman, 2020; Hacker; Gambone; Hobel, 2016). Observa-se também, com a
diminuicdo desse hormoénio esteroidal, a instalacdo de um quadro inflamatério
caracteristico com producdo de interleucina-8 (IL-8), interleucina 18 (IL-1B),
metaloproteinases de matrix (MMPs) e de peptidio quimiotatico de mondcitos 1 (MCP-
1) (Barcikowska et al., 2020; Maybin; Critchley, Jabbour, 2011).

A farmacoterapia atual mais utilizada para o tratamento da DisP compreende o
uso de anti-inflamatdrios ndo-esteroides (AINEs), como o acido mefenamico, dipirona
e o ibuprofeno, além do uso de anticoncepcionais hormonais e a utilizagao de agentes
antiespasmadicos, como a escopolamina. Ademais, entre as opgdes terapéuticas para
o tratamento da DisP, podem ser através de terapias ndo farmacoldgicas, como a
realizacdo de atividades fisicas, pilates, acupuntura e massagens, ou por terapias
farmacoldgicas (Ferries-Rowe; Corey; Archer, 2020; Mendiratta; Lentz, 2012).

No entanto, estas opg¢des de tratamento se demonstram limitadas e nao
eficazes para toda a populagao acometida por esta disfuncdo, além de ter efeitos
colaterais significativos, tais como disturbios gastrintestinais e cardiovasculares
(Ferries-Rowe; Corey; Archer, 2020; Itani et al., 2022).
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Tendo em vista estas limitagbes, outros agentes tocoliticos devem ser
pesquisados para controlar a sintomatologia da DisP. Neste contexto, estudos clinicos
ja demonstraram a potencialidade que bloqueadores de canais de calcio (BCC), como
o nifedipino, tem em diminuir as contragdes dolorosas exacerbadas pela DisP em
mulheres jovens-adultas acometidas por esta disfungao (Khalil, 2022).

Estes achados permitem levantar a hipotese que a modulagdo de canais
ibnicos presentes na membrana e, por consequéncia, modulagdo da reatividade
contratil miometrial, podem ser uma alternativa para o tratamento desta disfuncéo.

Logo, o intuito deste trabalho foi avaliar, através de uma revisao de literatura, a
potencialidade de canais ibnicos como alvos farmacolégicos para o tratamento das
célicas menstruais dolorosas exacerbadas pela dismenorreia primaria, uma vez que a
quiescéncia uterina pode ser alcangada pela modulagdo de canais de sodio (Na*),

calcio (Ca?*), cloreto (Cl) e potassio (K*) expressos no miométrio.



Fundamentacao tedrica | 20

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 Morfologia do utero nao-gravido
2.1.1 Anatomo-histologia uterina

O utero (Figura 1) € um 6rgdo impar e visceral do trato genital feminino,
caracterizado por ser muscular, oco e de formato piriforme. Este 6rgao tem como
principal fungdo garantir as condicbes adequadas para implantacdo do embrido,
desenvolvimento do feto durante a gestagéo e expulsédo deste durante o parto (Moore;
Dalley; Agur, 2021; Standring, 2021).

Figura 1 - Vista posterior dos érgaos genitais femininos internos.
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Ectocérvix

Fonte: Adaptado de American Cancer Society, 2023.

Anatomicamente, é possivel dividir este érgao em duas regides distintas: colo
e corpo uterinos, sendo separadas por um pequeno segmento chamado de istmo
uterino (Fritsch, Kuehnel, 2023; Standring, 2021).

Histologicamente, a camada mais luminal do utero é chamada de endométrio,
sendo esta composta por células epiteliais colunares ciliadas e por uma lamina basal
de tecido conjuntivo frouxo, juntos constituindo a mucosa uterina (Abrahamsohn,
2016; Junqueira; Carneiro, 2023). Funcionalmente, essa camada pode ser dividida em
funcional e basal, sendo bem irrigadas por arteriolas radiais e espiraladas. E
importante ressaltar que € esta porgao tecidual que se espessa a cada ciclo
reprodutivo, degradando-se quando n&o ha implantacdo do embrido e, por

consequéncia, ocasionando a menstruacao (Junqueira; Carneiro, 2023).
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Subjacente ao endométrio, a camada intermediaria e mais espessa do utero &
chamada de miométrio, sendo composta por fibras musculares lisas distribuidas em
trés camadas: circular interna, intermediaria em malha e longitudinal externa, sendo
na camada intermediaria que se situam as grandes artérias uterinas (Abrahamsohn,
2016; Pawlina, 2021).

Por fim, o perimétrio € composto de tecido conjuntivo frouxo advindo da serosa
que compde o peritdnio. Se caracterizando como uma fina camada que reveste o utero

externamente (Pawlina, 2021).

2.1.2 Inervagao autonémica uterina

A inervagcdo parassimpatica se origina dos segmentos sacrais (S2-S4),
passando pelos nervos esplancnicos e chegando até o plexo pélvico hipogastrico
inferior utero-vaginal (Moore; Dalley; Agur, 2021; Standring, 2021; Tanos et al., 2022).
A acgao colinérgica desta inervagao varia bastante a depender de qual estagio do ciclo
menstrual o utero se encontra, mas na camada miometrial a acdo contratil exercida
pela acetilcolina ja € bem descrita (Sato et al., 1998; Papka et al., 1999).

As fibras simpaticas, diferente das parassimpaticas, inervam amplamente todo
o utero, tendo origem no tronco simpatico toracolombar superior (T12-L2) e
terminando no plexo uterino (Espanol et al., 2022; Moore; Dalley; Agur, 2021), como
como exemplificado na Figura 2.

Reconhecidamente, a agao noradrenérgica tem efeito dual sobre 0 miométrio a
depender do estado em que esse se encontra. No utero ndo-gravido e nas primeiras
semanas de gestagao a noradrenalina tem efeito relaxante sob a musculatura lisa
uterina, ja nas ultimas semanas de gestacdo este mesmo neurotransmissor exerce
efeito contratil (Brunton; Chabner; Knollmann, 2018; Koeppen; Stanton, 2018). Isto
ocorre por uma alteragdo na densidade e tipo de receptores adrenérgicos, em
resposta a flutuagdo hormonal caracteristico do periodo gestacional e é essencial para
auxiliar na expulsao do feto durante o trabalho de parto (Bottari et al., 1983; Brunton;
Chabner; Knollmann, 2018; Chanrachakul et al. 2003).
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Figura 2 — Inervacao dos érgaos genitais femininos internos.
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Fonte: Adaptado de Guyer; Rajesh; Connor, 2020

2.2 Fisiologia do utero nao-gravido

Os midcitos uterinos, assim como outros tipos de células musculares lisas,
apresentam formato fusiforme, presenca de corpos densos, acoplamento mecénico e
capacidade de auto-excitagao, ou seja, sdo capazes de gerar impulsos elétricos sem
impulso neuronal ou hormonal (Wray; Prendergast, 2019; Wray et al, 2015).

Ainda nesse contexto, em experimentos, ja foi elucidado que todas as células
musculares lisas do utero sdo capazes de gerar impulsos elétricos, mas a contribui¢cao
majoritaria de qual camada miometrial e qual o tipo celular dita o ritmo de contragao
ainda nao estad em consenso (Luton et al., 2018; Parkington; Coleman, 1998; Wray et
al., 2003). Em humanas, fortes evidéncias relatam que a camada muscular
intermediaria do fundo do utero sdo as mais ritmicas e ditam o padrao de contragao
de todo o miométrio (Kagami et al., 2020; Wray; Prendergast, 2019).

De maneira geral, o que torna este tipo celular diferente dos demais é o
tamanho relativamente maior de suas fibras, podendo chegar até 5 mm, e as intensas
contragbes que ocorrem em decorréncia de grandes de correntes de Ca?* pela
membrana, que geram potenciais de acao caracteristicos (Wray; Prendergast, 2019;
Wray et al., 2015).
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2.2.1 Potencial de membrana miometrial

Os miécitos apresentem um potencial marca-passo semelhante ao encontrado
nas células do nodo sinoatrial cardiaco, isto €, um potencial ascendente caracteristico
da auto-excitabilidade deste 6rgao (Parkington et al., 1999; Wray; Arrowsmith, 2012).

No miométrio, diversos canais presentes na membrana e que compde o
oscilador de voltagem deste tecido permitem um constante influxo de Na* e Ca?*, além
do efluxo de CI, caracterizando um potencial de repouso ascendente entre -90 a -60

mV (Berridge, 2012), como exemplificado na Figura 3.

Figura 3 - Canais idnicos que compde o oscilador de voltagem da membrana de midcitos
uterinos.

Potencial de acao -
Limiar de
Potencial
marca-passo

Célula miometrial

(1) O oscilador de voltagem uterino é formado por diversos canais presentes na membrana que
garantem os ciclos de despolarizagado-repolarizagao, que por sua vez geram a ritmicidade contratil do
utero. (2) O influxo de Ca?* pelos canais de canais de calcio dependentes de voltagem do tipo 3 (Cav
3) e de sddio pelos receptores de potencial transitério relacionado a melastatina do tipo 4 (TRPM4) e
pelos canais controlados por nucleotideo ciclico ativados por hiperpolarizagdo (HCN), bem como o
efluxo de CI- pelos canais de cloreto ativados por calcio (CaCC), permitem a geracédo do potencial
marca-passo uterina pela lenta despolarizacdo da membrana. (3) Com a diminuicdo do potencial de
membrana, ocorre de abertura dos canais de calcio dependentes de voltagem do tipo 1 (Cav1). (4) O
influxo de Ca?* por estes canais deflagram o potencial de agao uterino. (5) O Ca?* consegue favorecer
a liberagcao de Ca?* do reticulo sarcoplasmatico por meio da ativagdo dos receptores de rianodina
(RyR). (6) O aumento da [Ca?*]. favorece a contracdo por interagdo com as proteinas contrateis (ndo
demonstrado na figura).

Fonte: Autor, 2024.

A chegada ao limiar de despolarizagao por volta de -55 mV (Figura 4A), garante

a abertura de canais de Ca?* dependentes de voltagem do tipo 1 (Cav 1), promovendo
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o influxo de Ca?* que contribui para a completa despolarizagéo celular (Sanborn, 2011;
Wray et al., 2003; Parkington et al., 1999; Shmygol et al., 2007).

Além disso, canais de potassio dependentes de voltagem (Kv) sdo ativados na
repolarizagdo celular garantindo o efluxo de K* e aumentando o potencial membrana
(Smith et al., 2007; Amberg et al., 2003; Kao, 1989). Por mecanismos ainda nao tao
esclarecidos, esse processo de despolarizagao-repolarizagao pode se dar de maneira
simples, gerando um sé pico despolarizante, ou complexa, quando ha formagéo de
diversos picos sobrepostos em um potencial de ag&do sustentado (Nakajima, 1971;
Parkington; Coleman, 1988; Shmygol et al., 2007; Wray et al., 2015), como visto na
Figura 4A.

Ademais, ja se sabe que a formagao de potenciais de agdo complexos esta
intimamente relacionada com o aumento da condutancia ao Ca?* (Figura 4B), gerando
um processo que Nakajima (1971) e Malik, Roh e England (2020) definem como
“explosbes de Ca?*". A formagdo destes padrbes complexos de despolarizagdo-
repolarizagdo, em decorréncia de intensas correntes de Ca?*, estdo diretamente

relacionadas com a manutengdo do ténus contratil desta musculatura (Figura 4C).

Figura 4 — Esquematizagdo de eventos eletrofisiolégicos e bioquimicos observados em
miométrio de utero nao-gravido durante o potencial de agdo. Em A, mudancgas no potencial
de membrana. Em B, a concentracgao intracelular de Ca?*. Em C, o tdnus muscular.
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PA: potencial de agéo; [Ca?*]c: concentragao citosolica de Ca?*.
Fonte: Adaptado de Malik, Roh e England, 2020.
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2.2.2 Musculatura lisa unitaria do ttero

O tipo de musculo liso que compde o miométrio € do tipo unitario, essa
caracteristica faz com que as fibras musculares se conectem eletricamente por
jungdes comunicantes (do inglés, Gap Junctions), favorecendo que o processo
contratil e relaxante ocorra mais rapidamente, fazendo desse musculo uma unidade
coordenada (Hashitani; Lang, 2019; Koeppen; Stanton, 2018).

Estas jungbes comunicantes (Figura 5) sédo estruturas proteicas formadas por
dois hemicanais chamados de conexons que, quando combinados, tem a capacidade
de integrar o citoplasma de duas células adjacentes (Lampe; Laird, 2022; Nielsen et
al., 2012; Willecke et al., 2002). Cada conexon é formado por seis subunidades
oligomerizadas de conexinas, que sao proteinas transmembranares que estruturam a
formacdo de um canal na membrana plasmatica de uma das células (Goodenough;
Paul, 2009; Laird; Lampe, 2018; Mese; Richard; White, 2007).

Figura 5 — Estrutura e fungao de jungbes comunicantes.
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ATP: ftrifosfato de adenosina; cAMP: monofosfato ciclico de adenosina; IP3: 1,4,5-trisfosfato de
adenosina; NAD*: Dinucleotidio de nicotinamida adenina oxidado.
Fonte: Adaptado de Nesmiyanov, 2020.

Ainda nesse contexto, ha uma variabilidade de conexinas que podem ser
expressas por diferentes tipos celulares, gerando assim uma familia de jungdes
comunicantes distintas entre si. No miométrio de ratas e humanas, € expressa

majoritariamente a conexina-43 (Cx43), sendo também ja relatado a expressao de
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Cx26, Cx40 e Cx45 (Nadeem et al., 2017; Macintyre; Chan; Smith, 2007; Sheldon,
2014).

A expressao destas proteinas é regulada diretamente por horménios ovarianos,
tendo assim, densidade variavel nas membranas das células miometriais dependendo
da parte do ciclo reprodutivo em que se encontram (Nadeem et al., 2017; Wray;
Prendergast, 2019).

2.2.3 Acoplamento excitagdo-contracao miometrial

O padrao de atividade do musculo uterino permite classifica-lo como fasico, ja
que ha uma ritmicidade e intermiténcia de suas contracdes (Koeppen; Stanton, 2018;
Seow, 2021).

Igualmente a outros tipos de musculatura, € o aumento da concentragédo de
Ca?* no citosol ([Ca?*]c) que desencadeia o processo contratil, sendo este aumento
estimulado por diversos agentes hormonais e neurotransmissores (Hashitani; Lang,
2019; Seow, 2021; Webb, 2003).

Em um primeiro momento da contragdo da musculatura lisa, o aumento da
[Ca’*]c € mediada por uma liberagdo deste ion do reticulo sarcoplasmatico,
constituindo o componente fasico da contracdo, nesta fase a forga contratil é
rapidamente abolida. Para haver uma manutengao da forgca de contragao é necessario
que haja influxo de Ca®* através de canais proteicos presentes na membrana,
constituindo o componente ténico do processo contratil (Koeppen; Stanton, 2018;
Somlyo, Siegman; 2012).

Como ja se é bem descrito, 0 aumento da [Ca?*]c € um dos principais fatores
que promove a ativagao da cinase da cadeia leve da miosina (MLCK), uma proteina
indispensavel neste tipo muscular que expressa uma miosina com baixa atividade
ATPasica (Barany, 1967; Seow, 2021; Somlyo, Siegman; 2012; Tanaka et al., 2008;
Trybus, 1996).

2.2.3.1 Acoplamento farmacomecanico de contragdo do miométrio

Na via farmacomecénica de contracdo da musculatura lisa, o aumento de
[Ca?*]c é mediado pela ligagdo de um hormdnio, neurotransmissor ou farmaco a um
receptor acoplado a proteina G (GPCR), receptores intracelulares ou cataliticos,

desencadeando uma via bioquimica de transdugdo de sinais que culmina na
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contragdo da célula (Droogmans; Casteels, 1989; McFadzean; Gibson, 2009;
Rembold, 1996).

Uma das principais vias farmacomecéanicas que exerce efeito espasmadico é a
da fosfolipase C B1 (PLC B1). No utero, as principais moléculas enddégenas que
utilizam desta via sao a acetilcolina (ACh), a prostaglandina F2q (PGF24) € a ocitocina
(Oci) que se ligam, respectivamente, aos receptores Ms, FP e OT (Taylor et al., 1991;
Phaneuf et al., 1993; Pehlivanoglu; Dogan, 2013; Okamoto et al., 2004; Dittrich et al.,
2009).

Nesta via, a ligagao de algum destes agonistas a seus receptores gera ativagao
da proteina Gq/11, ao promover a troca do difosfato de guanosina (GDP) por trifosfato
de guanosina (GTP) (Berridge, 2012; Brunton; Chabner; Knollmann, 2018).

A subunidade aq11 ativa a PLC (1, que hidrolisa o 4,5-bisfosfato de
fosfatilinonsitol (PIP2) em 1,4,5-trisfosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IPs3,
por ser soluvel, migra pelo citosol e ativa os receptores de IP3 (IPsR) presentes na
membrana do reticulo sarcoplasmatico, liberando Ca?*. Este ion ainda se liga ao
receptor de rianodina (RyR) e promove mais liberagédo de Ca?* para o citosol (Berridge,
2012; Harden et al., 2013; Liao; Carpenter, 2010; Rembold, 1996; Kirschstein et al.,
2009).

O Ca?* se liga a proteina cinase dependente de Ca?* (PKC), expondo o sitio de
ligacdo ao DAG e favorecendo a translocagdo desta proteina para a membrana
plasmatica, quando ambos se ligam a esta cinase, ela se ativa e fosforila os Cay,
ativando-os também (Newton, 1995).

O influxo resultante de Ca?* para o citosol garante a formagéo do complexo de
4 Ca?* com a calmodulina ([4Ca?*-CaM]), que ativa a MLCK, gerando a fosforilagéo
da cadeia leve da miosina e interagcao dos filamentos contrateis, contraindo a fibra
muscular uterina (Rembold, 1996; Wray; Prendergast, 2019), como esquematizado na

Figura 6.
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Figura 6 — Acoplamento farmacomecanico de contragdo da célula muscular lisa uterina pelo
sistema Gq11-PLC B1.

Célula miometrial

(1) A acetilcolina (ACh), Ocitocina (Oci) e prostaglandina Fza (PGF24) se ligam, respectivamente, aos
seus receptores Ms, OT e FP, induzindo uma mudanga conformacional que atrai a proteina Gq ou G141
promovendo a troca de difosfato de guanosina (GDP) por trifosfato de guanosina (GTP), causando o
impedimento estérico que dissocia a subunidade acrter do dimero By. (2) A subunidade actp desta
proteina ativa a fosfolipase C 1 (PLC B1). (4) Esta enzima hidrolisa o 4,5-bisfosfato de fosfatilnositol
(PIP2) em 1,4,5-trisfosfato de Inositol (IPs) e diacilglicerol (DAG). (5) O IPs, por ser soluvel, migra pelo
citosol e ativa o receptor de IP3 (IP3R), (6) liberando Ca?* do reticulo sarcoplasmatico. (7) O Ca?*
consegue se ligar ao receptor de rianodina (RyR), (8) promovendo mais liberagdo de Ca?* para o citosol.
(9) O Ca?* se liga a proteina cinase dependente de Ca?* (PKC), expondo o sitio ativo de ligagdo ao
DAG, translocando-a para a membrana onde ela se ligara a esse lipidio, se tornando ativa. (10) A PKC
fosforila os canais de calcio dependentes de voltagem (Cayv), (11) promovendo sua abertura e influxo
de Ca?*. (12) O aumento da [Ca?*]. favorece a formagéo do complexo de 4 Ca?* a calmodulina (CaM)
e (13) este completo ativa a cinase da cadeia leve da miosina (MLCK). (14) A MLCK entéo fosforila os
filamentos contrateis favorecendo a contragao.

Fonte: Autor, 2024.

Torna-se importante destacar que, apesar de majoritariamente serem
expressos receptores M3 no musculo liso uterino, muitas espécies de mamiferos
apresentam populagdes heterogéneas de outros receptores muscarinicos que
também sao envolvidos na contragdo do miométrio (Dittrich et al., 2009; Pennefather;
Gillman; Mitchelson, 1999; Uhlén et al., 2015). Em espécies de ratas (Choppin et al.
1990), camundongos fémeas (Kitazawa et al., 2008; Matsui et al., 2002), coelhas
(Brandes; Ruggieri, 1995) e cobaias fémeas (Leiber; Marc; Harbon, 1990) ha uma
densidade consideravel de receptores M2, levando a crer que a ativagdo deste
receptor também possa levar ao processo contrati do miométrio humano,
ocasionando envolvimentos das vias da fosfolipase C 2 (PLC B2) e da ciclase de

adenilil (AC) na contracdo do miométrio (Dittrich et al., 2009).
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Quando a ACh se liga ao receptor M2, sua mudanga conformacional ativa a
proteina Gio. A subunidade aio inibe a AC, diminuindo a concentracao plasmatica de
monofosfato ciclico de adenosina (cCAMP) favorecendo, de modo indireto, a contragao.
No entanto, diretamente, o dimero Byio tem a capacidade de ativar a PLC B2 e
desencadear uma transducéo de sinais semelhante ao ja descrito para a PLC 1, com
aumento de IP3, DAG e Ca?' (Berridge, 2012; Liao; Carpenter, 2010), como
exemplificado na Figura 7.

Figura 7 — Acoplamento farmacomecanico de contracdo da célula muscular uterina pelo
sistema Gio-PLC 32

“ cxa3

Célula miometrial

(1) A acetilcolina (ACh) se liga aos seus receptores Mz, (2) induzindo uma mudanca conformacional
que atrai a proteina Gi ou Go promovendo a troca de difosfato de guanosina (GDP) por trifosfato de
guanosina (GTP), causando o impedimento estérico que dissocia a subunidade asre do dimero By. (3)
A subunidade acTe destas proteinas inibem a ciclase de adenilil (AC), (4) diminuindo a concentracdo
citosdlica de monofosfato ciclico de adenosina (CAMP). (5) O dimero Byin consegue ativar a fosfolipase
C B2 (PLC B2). (7) Esta enzima hidrolisa o 4,5-bisfosfato de fosfatilnositol (PIP2) em 1,4,5-trisfosfato de
Inositol (IPs) e diacilglicerol (DAG). (8) O IPs, por ser soluvel, migra pelo citosol e ativa o receptor de IP3
(IP3R), (9) liberando Ca?* do reticulo sarcoplasmatico. (10) O Ca2* consegue se ligar ao receptor de
rianodina (RyR), (11) promovendo mais liberagdo de Ca2* para o citosol. (12) O Ca?* se liga a proteina
cinase dependente de Ca?* (PKC), expondo o sitio ativo de ligagdo ao DAG, translocando-a para a
membrana onde ela se ligara a esse lipidio, se tornando ativa. (13) A PKC fosforila os canais de calcio
dependentes de voltagem (Cav), (14) promovendo sua abertura e influxo de Ca?*. (15) O aumento da
[Ca?*]c favorece a formagdo do complexo de 4 Ca?* a calmodulina (CaM) e este completo ativa a cinase
da cadeia leve da miosina (MLCK). (16) A MLCK entao fosforila os filamentos contrateis favorecendo a
contragao.

Fonte: Autor, 2024.
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2.2.3.3 Acoplamento farmacomecénico de relaxamento do miométrio

O relaxamento da musculatura lisa uterina ocorre como estimulagcdo de uma
substéancia tocolitica (Pehlivanoglu; Dogan, 2013; Rembold, 1996). Dentre as muitas
substéncias que exercem esse efeito, destacam-se a noradrenalina (NA) e a
prostaciclina (PGlz2), que se ligam, respectivamente, aos receptores 32 e IP, presentes
na membrana do miométrio (Pehlivanoglu; Dogan, 2013; Jensen; Andersen; Wagner,
1987).

Uma vez que estas substancias se ligam aos seus respectivos receptores,
havera ativacdo da proteina Gs. A subunidade as ctp ativa a AC, aumentando a
concentracéo citosolica de cAMP ([cAMP]c), garantindo a ativacdo da proteina cinase
dependente de cAMP (PKA) ao dissociar as subunidades cataliticas das regulatérias
desta cinase (Berridge, 2012; Wirth; Offermanns, 2012; Diskar et al., 2010).

Quando no estado ativo, a PKA fosforila diversos alvos para garantir o efeito
tocolitico. Dentre os alvos podem-se destacar a fosforilacdo e ativacdo das ATPases
de Ca?* do reticulo endo-sarcoplasmatico (SERCA) e da membrana plasmatica
(PMCA), garantindo o re-estoque e extrusdo de Ca?*, respectivamente. Promove
também a fosforilacdo e ativacdo dos canais de potassio dependentes de voltagem
(Kv) e dos trocadores de 3Na*/Ca?* (NCX), de modo a gerar uma hiperpolarizacéo e
fechamento indireto de Cav, bem como diminuicdo direta dos niveis de Ca?*. Além
disso, a PKA também fosforila e inibe diretamente Cav e MLCK, diminuindo o nivel
citosélico de Ca?* e impedindo a interacdo dos filamentos contrateis (Webb, 2003;
Rembold, 1996; Murthy, 2006), como esquematizado na Figura 8.



Fundamentaco tedrica | 31

Figura 8 — Acoplamento farmacomecénico de relaxamento da célula muscular lisa uterina
pelo sistema efetor Gs-AC.

« Célula miometrial
\

(1) A noradrenalina (NA) e a prostaciclina (PGIz2) se ligam, respectivamente, aos seus receptores 32 e
IP, induzindo uma mudancga conformacional que atrai a proteina Gs e promovendo a troca de difosfato
de guanosina (GDP) por trifosfato de guanosina (GTP), causando o impedimento estérico que dissocia
a subunidade aate do dimero By. (2) A subunidade astp desta proteina ativa a ciclase de adenilil (AC).
(4) Esta enzima hidrolisa trifosfato de adenosina (ATP) em monofosfato ciclico de adenosina (CAMP).
(5) O cAMP ativa a proteina cinase dependente de cAMP (PKA) que entao fosforila diversos alvos
proteicos. (6) Fosforila e ativa o canal de potassio dependente de voltagem (Kv), favorecendo o efluxo
de K* e hiperpolarizagdo da membrana. (7) Fosforila e inibe os canais de célcio dependentes de
voltagem (Cav), impedindo o influxo de Ca?*. (8) Fosforila e ativa a ATPase de Ca?* da membrana
plasmatica (PMCA) e (9) o trocador 3Na*/Ca?* (NCX), diminuindo a [Ca?*].. (10) Fosforila e inibe a
cinase da cadeia leve da miosina (MLCK) e, por fim, (11) fosforila e ativa a ATPase de Ca?* do reticulo
endo-sarcoplasmatico (SERCA), favorecendo o re-estoque de Ca?* e, assim, (12) o relaxamento do
musculo liso uterino.

Fonte: Autor, 2024.

Outro fator muito importante para o relaxamento da musculatura uterina é a
liberacdo de oOxido nitrico (NO) pelo endométrio (Cameron; Campbell, 1998) e a
producao deste fator relaxante pelo proprio miométrio (Favini et al., 2003),
principalmente pela sintase de 6xido nitrico endotelial (eNOS), que utiliza da oxidagao
da L-arginina para produgdo de L-citrulina e NO, em uma reagdo mediada por
cofatores como fosfato de dinucleotidio de nicotinamida e adenina (NADPH) e Fe?*
(Alderton; Cooper; Knowles, 2001; Rafikov et al., 2011).

Ja é descrito que este radical consegue ativar diretamente canais de potassio
ativados calcio (Kca), gerando uma hiperpolarizagdo na célula muscular lisa (Bradley
et al., 1998; Golan et al., 2017; Shimano et al., 2000; Wu et al., 2002).
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Para além disso, esse radical livre consegue ativar a ciclase de guanilil soluvel
(sGC), promovendo a hidrdlise de trifosfato de guanosina (GTP) em monofosfato
ciclico de guanosina (cGMP) (Derbyshire; Marletta, 2012; Lucas et al., 2000).

O aumento nas concentragdes deste nucleotideo ciclico ativa a proteina cinase
dependente de cGMP (PKG), que fosforila os mesmos alvos que a PKA, com
acréscimo de um alvo: o IP3R. A inibigdo deste alvo impede a liberagdo de Ca?* do
reticulo sarcoplasmatico, impedindo, assim, os componentes fasico e tbnico da

contragdo uterina (Murthy, 2006), como evidenciado na Figura 9.

Figura 9 — Acoplamento farmacomecanico de relaxamento da célula muscular lisa uterina
pela via do NO.
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(1) A partir da oxidacdo de L-arginina (L-arg) por ac&o da sintase de 6xido nitrico endotelial (eNOS),
ocorre a formagao endo- e miometrial de L-citrulina (L-cit) e éxido nitrico (NO). (2) Ja é relatado que
esse gas consegue se ligar e ativar diretamente canais de potassio ativados por calcio (Kca), gerando
uma hiperpolarizacao e, por consequéncia, relaxamento sem uma via de transducao interna de sinais.
(3) O NO pode, classicamente, se ligar a ciclase de guanilil solivel (sGC), nas células miometrias,
ativando-a e (4) permitir a hidrolise de trifosfato de guanosina (GTP) em monofosfato ciclico de
guanosina (cGMP). (5) O cGMP ativa a proteina cinase dependente de cGMP (PKG) que entéo fosforila
diversos alvos proteicos. (6) Fosforila e ativa o canal de potassio dependente de voltagem (Kv),
favorecendo o efluxo de K* e hiperpolarizagdo da membrana. (7) Fosforila e inibe os canais de calcio
dependentes de voltagem (Cayv), impedindo o influxo de Ca?*. (8) Fosforila e ativa a ATPase de Ca?* da
membrana plasmatica (PMCA) e (9) o trocador 3Na*/Ca?* (NCX), diminuindo a [Ca?*]c. (10) Fosforila e
inibe a cinase da cadeia leve da miosina (MLCK). (11) fosforila e ativa a ATPase de Ca?* do reticulo
endo-sarcoplasmatico (SERCA), favorecendo o re-estoque de Ca?* e, por fim, (13) fosforila e inibe o
receptor de IP3 (IP3R), impedindo a liberagdo de Ca?* do reticulo sarcoplasmatico. (14) Gerando, assim,
o relaxamento do musculo liso uterino.

Fonte: Autor, 2024.
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2.2.4 Regulagao endécrina do utero nao-gravido

Além da regulagdo nervosa autonémica, o utero € regulado por diversos
mecanismos hormonais, garantindo n&o sé o controle da reatividade miometrial, como
também da fungdo endometrial (Hall; Hall, 2021). Uma das principais glandulas
responsaveis por seu controle € a hipdfise, também chamada de pituitaria, onde
ambos 0s segmentos, neuro- e adenohipdfise, participam ativamente da regulagéo

uterina (Koeppen; Stanton, 2017).

2.2.4.1 Sistema neuro-hipofisario (HNS)

A neuro-hipdfise, também chamada de hipdfise posterior, € uma glandula
localizada logo abaixo do hipotalamo, sendo considerada uma extensao deste gragas
a existéncia de células neurosecretorias, que sdo grandes neurénios com origem nos
nucleos paraventricular e supraoptico hipotalamicos e que percorrem toda a extensao
desta glandula (Calabro et al., 2012; Swaab; Lucassen, 2009). Sua principal funcéo
consiste em armazenar e secretar os hormdnios ocitocina e vasopressina, este ultimo
também chamado de horménio antidiurético, promovendo a liberagdo destes em um
rico plexo vascular que facilmente ganham a circulagao sistémica, (Boron; Boupaep,
2017; Leng et al., 2015).

Reconhecidamente, a ocitocina exerce um importante papel espasmaodico
sobre o utero e, atualmente, ja se sabe que existe uma pequena contribuicdo da
vasopressina como agente contratil neste mesmo 6rgao (Lolait et al., 1995; Maggi et
al., 1990). Ambos os hormébnios exercem tal efeito ao desencadear mecanismos
dependentes do aumento de [Ca?*]c, como também uma via de sensibilizagdo ao Ca?*,
(Leng et al., 2015; Pierzynski, 2011; Russell; Douglas, 2003).

E importante destacar que, mesmo havendo expressao uterina dos receptores
OT e V1 para ocitocina e vasopressina, respectivamente, existe uma reatividade
cruzada na ligacdo destas moléculas entre seus receptores gracas a semelhanca
estrutural destes hormébnios, que variam apenas em dois residuos de aminoacidos
(Baribeau; Anagnostou, 2015; Arrowsmith, 2020).
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2.2.4.2 Eixo hipotalamico-hipdfisario-ovariano (HHQO)

O eixo hipotalamico-hipofisario-ovariano (HHO) compreende um conjunto de
glandulas que tem como fungéo principal regular a atividade uterina, por meio de algas
de retroalimentagdo negativas ou positivas dos horménios deste eixo (Boron;
Boupaep, 2017; Hall; Hall, 2021). Estas algcas podem ser longas, quando a glandula
enddcrina periférica libera hormonios e estes retroalimentam a liberagdo do horménio
hipotalamico, ou curtas, quando estes mesmos horménios retroalimentam a liberagao

de horménios adenohipofisarios (Boron; Boupeap, 2017), como visto na Figura 10A.

Figura 10 - Controle do eixo hipotalamo-hipéfise-ovarios (HHO). Em A, algas de
retroalimentacao curta e longa que os hormébnios ovarianos tém sobre a liberagcdo de GnRH.
Em B, regulacao da liberagcdo de GnRH por acdo de neurotransmissores e neuro-hormonios.
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CRH: horménio liberador de corticotrofina; DA: dopamina; FSH: Horménio foliculoestimulante; GABA:
acido y-aminobutirico; GLU: gutamato; GnRH: horménio liberador de gonadotrofinas; KP: kisspeptina;
LH: Hormdnio luteinizante; NA: noradfrenalina; OP: opidides enddgenos (endorfinas) ou exdgenos.
Fonte: Adaptado de Wilkinson; Imran, 2019.

O eixo HHO comega quando o hormonio liberador das gonadotrofinas (GnRH)
é liberado de forma pulsatil por neurénios hipotalamicos e age em células tréficas
chamadas de gonadotrofos, presentes na adenohipéfise (Barbieri, 2014; Maynard;
Downes, 2019). A liberagdo de GnRH pelo hipotdlamo é estimulada ou inibida por
diversos fatores, como visto na Figura 10B, onde a acado glutamatérgica,
noradrenérgica e da kisspeptina e leptina estimulam sua liberagao, enquanto a agao

gabaérgica, dopaminérgica, opioide e do hormdnio liberador de corticotrofina (CRH)
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impedem sua liberagao (Wilkinson; Imran, 2019; Brunton; Chabner; Knollmann, 2018;
Almabhouh et al., 2019; Stevenson et al., 2022).

Uma vez liberado, o GnRH se liga ao seu receptor acoplado a Gqn1,
desencadeando o aumento de [Ca?']c que promove a expressdo de genes que
codificam o hormoénio luteinizante (LH) e do foliculo estimulante (FSH), bem como a
exocitose de vesiculas contendo estes hormdnios peptidicos no sistema porta
hipofisario, para entdo agirem nas células do foliculo ovariano (Boron; Boupaep,
2017).

Nas células granulosas e na célula da teca, a ligagao do LH e do FSH aos seus
receptores, que estdo acoplados a Gs, estimulam a elevagao de cAMP e, assim, o
desencadeamento da esteroidogénese, isto €, a conversao de colesterol em derivados
como a progesterona e estradiol (Boron; Boupaep, 2017; Koeppen; Stanton, 2017;
Barbieri, 2014; Wilkinson; Imran, 2019).

As agbes destes hormbnios sdo antagbnicas sobre a reatividade miometrial,
enquanto o estradiol promove o aumento da reatividade contratil, a progesterona
estimula a reatividade relaxante do utero (Mesiano; Welsh, 2007; Wilson; Mesiano,
2020; Zangeneh; Hantoushzadeh, 2019).

A acao pré-espasmodica do estradiol se da quando este horménio esteroidal
se liga ao seu receptor intracelular, promovendo a transcri¢do de proteinas associadas
a contracao (CAPs) (Cook et al., 2000; Mesiano; Welsh, 2007; Wray; Arrowsmith,
2021). Dentre os efeitos causados por agao deste hormdnio destacam-se uma maior
responsividade do miométrio a ocitocina, a PGF2qa e a ACh, gragas ao aumento da
expressao de receptores na membrana plasmatica para estes hormdnios, como
também o aumento da comunicacgao elétrica entre as células miometriais, favorecendo
a unitarizagdo ao aumentar as jungdes comunicantes entre estas células (Wray;
Arrowsmith, 2021; Abdalla; Abreu; Porto, 2000). Ja é descrito também que a agao do
estradiol favorece a expressdo da MLC, aumentando a maquinaria contratil da fibra
muscular lisa (Chen et al., 2021; Wray; Arrowsmith, 2021).

Em acréscimo a isto, a agdo estrogénica favorece ainda a diminuicdo da
expressao de canais de sédio insensiveis a voltagem (Navi). Com a diminui¢ao destes
canais, o efluxo de K* pelos canais de potassio ativados por sodio (Kna) €
comprometido, o que favorece a diminuicdo do potencial de membrana e a

despolarizacdo do miométrio, facilitando a ativacdo de Cav e o influxo de Ca?*, que
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favorece a contracdo (Amazu et al., 2020a; Ferreira et al., 2019; Mesiano; Welsh,

2007; Zangeneh; Hantoushzadeh, 2019), como exemplificado na Figura 11.

Figura 11 — Mecanismos genémicos exercidos pelo estradiol para regulacado da reatividade
miometrial.
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Cav: canal de calcio dependente de voltagem; Cx43: Conexina-43; ERa: receptor de estrogénio do tipo
a; FP: receptor da prostaglandina F2q; Navi: canais de sodio insensiveis a voltagem; OT: receptor da
ocitocina; PRe: receptor de progesterona do tipo B; Kna: canal de potassio ativado por sddio.

Fonte: Autor, 2024.

Ja a progesterona exerce seu efeito pro-tocolitico, majoritariamente, ao se ligar
ao seu receptor intracelular, alterando também a expressdo de CAPs (Wray;
Arrowsmith, 2021). Dentre alteracées de expressao se destacam a diminuicdo da
expressao de receptores OT, FP, M2 e Ms, das jungdes comunicantes e da MLC
(Mesiano; Welsh, 2007; Zangeneh; Hantoushzadeh, 2019). No entanto, este hormonio
atua aumentando a expresséo de Navi e, por consequéncia, promovendo um maior
efluxo de K* por canais de potassio ativados por Na* (Kna). A hiperpolarizagado da
célula, em decorréncia do aumento do potencial de membrana, consegue inativar Ca,
e garantir o aumento da reatividade relaxante uterina (Amazu et al., 2020a; Mesiano;
Welsh, 2007; Zangeneh; Hantoushzadeh, 2019), como esquematizado na Figura 12.

Nas ultimas décadas se descobriu mecanismos espamoliticos exercidos pela
progesterona para além dos efeitos genénimos (Thomas, 2022; Mesiano; Welsh,
2007). Até a presente data, ndo existem estudos em musculo liso uterino, mas
achados em musculo liso vascular demonstram que a ligacdo deste horménio ao seu

receptor metabotropico mPRa, acoplados a Gio promovem modulagao negativa da
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RhoA, e assim da ativacdo maquinaria contratil desencadeada por esta proteina, bem

como a modulagao positiva da SERCA (Pang; Thomas, 2021).

Figura 12 — Mecanismos gendmicos exercidos pela progesterona para regulagdo da
reatividade miometrial.
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Cav: canal de calcio dependente de voltagem; Cx43: Conexina-43; ERa: receptor de estrogénio do tipo
a; FP: receptor da prostaglandina F2q; Navi: canais de sédio insensiveis a voltagem; OT: receptor da
ocitocina; PRe: receptor de progesterona do tipo B; Kna: canal de potassio ativado por sddio.

Fonte: Autor, 2024.

Diante do exposto, é valido ressaltar que a flutuagdo mensal na concentragao
plasmatica de progesterona e de estradiol € a principal responsavel pela formacao de
um ciclo reprodutivo complexo, resultando em modificagcbes morfolégicas e
moleculares importantes no miométrio e endométrio (Silverthorn, 2017; Boron;
Boupeap, 2017).

2.2.4.3 Menstruagé&o: um evento inflamatoério auto-limitado

A menstruagdo € um evento regulado principalmente pelas flutuagdes dos
horménios esteroidais ovarianos, sendo intrinsecamente ligado ao decréscimo na
concentragao plasmatica de progesterona (Critchley et al., 2020; Jabbour et al., 2006).

Com a degeneragédo do corpo luteo e sua consequente parada abrupta de
produgdo deste horménio, a fase menstrual € marcada por diversos eventos
morfofisiolégicos importantes como a desestruturagdo do endomeétrio e expressao de
mediadores inflamatérios, antes reprimidos pela progesterona (Critchley et al., 2020;

Critchley et al., 2001; Jain et al., 2022), como esquematizado na Figura 13.
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Figura 13 - Esquematizacdo da resposta inflamatéria desencadeada em decorréncia da
diminui¢ao de progesterona plasmatica.
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COX-2: ciclo-oxigenase do tipo 2; IKKa: subunidade alfa da cinase inibitéria da IkB; IKKB: Subunidade
beta da cinase inibitéria da IkB; IKKy: Subunidade gama da cinase inibitéria da IkB; IL-1B: interleucina
1B; IL-6: interleucina 6; IL-8: interleucina 8; IkB: proteina inibitéria da NFkB; MCP-1: fator quimiotatico
de mondécitos do tipo 1; MMP-1: metaloproteinase de matriz do tipo 1; MMP-3: metaloproteinase de
matriz do tipo 3; MMP-9: metaloproteinase de matriz do tipo 9; NFkB: fator nuclear kappa B; TNFa =
fator de necrose tumoral a.

Fonte: Autor, 2024.

De modo geral, a queda da progesterona consegue aumentar a expressao do
fator de nuclear kappa B (NFkB), favorecendo a transcricdo de genes pro-
inflamatdrios, bem como diminuir a expressao do inibidor do fator nuclear kB (IkB),
uma proteina citoplasmatica que se complexa e inibe a agao do NFkB (Jabbour et al.,
2006; Watters; Martinez-Aguilar; Maybin, 2022; Zdrojkowski et al., 2023).

Os eventos transcricionais oriundos desta via pré-inflamatéria compreendem a
expressdo de metaloproteinases de matrix (MMPs), no utero sendo bastante
expressas as MMP-1, MMP-3 e MMP-9 e que culminam na degradag¢ao do endométrio
(Critchley et al., 2020; Zdrojkowski et al., 2023).

A expressao de interleucinas pré-inflamatérias como a IL-18, IL-6 e o fator de
necrose tumoral a (TNF-a), que por sua vez retroalimentam a ativagao do NFkB ao se
ligarem em seus receptores de membrana (Liu; Wang; Zhang, 2022). H4 também o
aumento transcricional de quimiocinas, como o fator quimiotatico de mondcitos do tipo
1 (MCP-1) e da IL-8, que recrutam mondcitos e neutrofilos, respectivamente, para o
local da inflamacéao (Critchley et al., 2020; Liu; Wang; Zhang, 2022).
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Sendo importante também destacar o aumento da expressao de COX-2, uma
isoforma de ciclo-oxigenase bastante expressa em quadros inflamatérios (Zdrojkowski
et al., 2023; Xu et al., 2013).

A crescente destruicdo do endométrio por MMPs, somada ao aumento da
biodisponibilidade de fosfolipideos de membrana, favorecem a via da fosfolipase A2
(PLA2) durante a menstruacgédo (Critchley et al., 2020; Oladosu; Tu; Hellman, 2018). A
converséo de fosfatilcolina (PC) e fosfatiletaloamina (PE) por esta enzima aumenta a
producdo de &cido araquidbnico (AA), que por acdo da COX-2 e de isomerases
especificas € convertido a prostaglandinas pro-inflamatoérias e contrateis como a
prostaglandina E2 (PGE2) e a PGFzq, respectivamente (Berridge, 2007; Boron;
Boupeap, 2017; Oladosu; Tu; Hellman, 2018), como exemplificado na Figura 14.

Figura 14 — Esquematizacao da formacao de prostaglandinas pela via da PLA2 no endométrio
apos a queda nos niveis plasmaticos de progesterona.
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2.3 Dismenorreia primaria (DisP)

A dismenorreia primaria € a mais comum desordem ginecologica que afeta
mulheres em idade fértii no mundo. Sendo conhecida popularmente como cdlica
menstrual, esta disfuncdo é capaz de afetar negativamente a rotina de estudo e
trabalho de diversas mulheres gerando absenteismo e diminuigdo da qualidade de
vida (Ferries-Rowe; Corey; Archer, 2020; Itani et al., 2022).

2.3.1 Fisiopatologia da DisP

A fisiopatologia desta disfungao gira em torno basicamente da exacerbagao da
transcricdo dos mediadores inflamatoérios e contrateis, como exemplificado na Figura
15, no entanto, o motivo pelo qual essa desregulagdo acontece em uma parcela das

mulheres permanece desconhecido até o momento (ltani et al., 2022).

Figura 15 — Esquematizacao molecular dos fatores desencadeantes da dismenorreia primaria
(DisP).
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Fonte: Autor, 2024.

O aumento transcricional de quimiocinas, como a MCP-1 e a IL-8, estdo

envolvidas no recrutamento de mondcitos e neutréfilos para o foco inflamatério, a
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producao de interleucinas pro-inflamatorios por estas células acaba por aumentar o
quadro inflamatério doloroso na fase menstrual (Critchley et al., 2020).

O fator de crescimento do epitélio vascular (VEGF) tém efeitos além da classica
angiogénese deste horménio, a agao dele nos seus receptores estdo intimamente
ligados a produgao de MMPs tanto pelo endométrio, quanto por mastacitos, sendo
estas enzimas muito importante nas fases iniciais do processo menstrual (Critchley et
al., 2020).

O aumento consideravel na transcricdo de COX-2, associadas a destruicdo do
endométrio por acdo das MMPs, favorece a formagao de prostaglandinas importantes
nesse quadro fisiopatoldgico (Oladosu; Tu; Hellman, 2018). A formacgao de PGE2, uma
importante prostaglandina nociceptiva e vasodilatadora, garante o aumento do
recrutamento de leucécitos e aumento da nocicepgao, enquanto a formagao de PGF2q
estimula a contratilidade uterina (Critchley et al., 2020; Oladosu; Tu; Hellman, 2018).

Apesar de estudos clinicos ja terem demonstrado que niveis elevados de
vasopressina e estradiol, bem como niveis baixos de ocitocina e PGF2,, estarem
associados a um maior risco de desenvolvimento da DisP (Jiang et al., 2023; Liedman
et al., 2008), o aumento da reatividade espasmddica do utero nesta disfuncdo é
explicado pelo mecanismo gendmico do estradiol, que aumenta a densidade de
receptores para estes horménios e que somado ao fato da progesterona encontrar-se
em baixas concentragdes plasmaticas, tornam o utero mais reativo a pequenos

estimulos (Zangeneh; Hantoushzadeh, 2023).

2.3.2 Epidemiologia da DisP

A DisP carece de estudos epidemioldégicos a nivel mundial, sendo relatados
pareceres epidemioldgicos atualizados desta doenga apenas a nivel de alguns paises
como a Etidpia (Azagew; Kassie; Walle, 2020; Mammo; Alemayehu; Ambaw, 2022),
Libano (Karout et al., 2021), Gana (Ameade; Amalba; Mohammed, 2018), Grécia
(Vlachou et al., 2019), Franga (Hadjou et al., 2022), China (Hu et al., 2020), Italia
(Zannoni et al., 2014), Roménia (Sima et al., 2022) e Paquistao (Ullah et al., 2020).

Recentemente, um estudo brasileiro fez o maior e mais robusto levantamento
sobre a prevaléncia da DisP, dentre os paises citados anteriormente, sendo incluidas
10.070 mulheres. Ademais, no estudo transversal de Barbosa-Silva e colaboradores
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(2024), foi observado uma prevaléncia de DisP moderada e grave (44% e 24,8%,
respectivamente) nas entrevistadas.

Das mulheres classificadas nestes graus, houve uma maior incidéncia entre
jovens de 18-23 anos (51%), nuligestas (84,8%), com menarca precoce (<12 anos)
(56,2%) e que se encontravam sem uso de anticoncepcionais hormonais (62%), sendo
importante relatar que nas mulheres que informaram ja ter filhos a maior incidéncia de
DisP se deu naquelas que realizaram parto cesareo (60,2%).

Os achados de Barbosa-Silva e colaboradores (2024) corroboram com os
demais achados internacionais, havendo uma semelhanga no padrao de distribuicdo

da disfuncgao.

2.3.3 Sinais e sintomas na DisP

O sintoma caracteristico da DisP compreende a dor pélvica intensa, em
decorréncia da hipercontratilidade uterina, sem a presengca de doencgas pélvicas
correlatas (Burnett; Lemyre, 2017; Ferries-Rowe; Corey; Archer, 2020).

Sendo importante destacar que € comum que muitas mulheres apresentem
dores de cabeca, nauseas, episodios de vOmito e diarreia, fadiga, insénia,
indisposi¢ao e fraqueza associada as colicas uterinas (Guimaraes; Pévoa, 2020;
Ferries-Rowe; Corey; Archer, 2020).

Para além dos sintomas fisicos, é também relatado sintomas psicolégicos como
irritabilidade, ansiedade, depressao e nervosismo (ltani et al., 2022; Armour et al.,
2019; Barcikowska et al., 2020).

2.3.4 Diagnéstico da DisP

O diagnéstico da DisP é pratico e de suma importancia para o correto manejo
desta disfuncédo, uma vez que o conjunto de sinais e sintomas clinicos da paciente
podem ser confundidos com a dismenorreia secundaria, sendo entdo necessario um
diagndstico diferencial (Ferries-Rowe; Corey; Archer, 2020; French, 2008; Shields;
Kho, 2021).

A histéria médica e o exame fisico sdo indispensaveis para a distingao destas
disfungdes pélvicas que se agravam com o periodo menstrual, onde a presenca de
doencas pélvicas subjacentes, o tempo para inicio das dores apds a menarca e sua

duragdo sdo o principal norteador para diagnéstico da dismenorreia secundaria
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(lacovides; Avidon; Baker, 2015; Ferries-Rowe; Corey; Archer, 2020; Tu; Hellman,

2021), como visto na Figura 16.

Figura 16 — Esquematizacido do diagnéstico clinico diferencial para a dismenorreia a partir
achados do histérico médico do paciente e do exame fisico.
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Apos o diagndstico, 0 manejo clinico da paciente sera mais bem direcionado

para a terapia que ela deve realizar para evitar ou amenizar o quadro de dores

decorrentes do processo inflamatério (lacovides; Avidon; Baker, 2015).

2.3.5 Tratamento farmacolégico da DisP

Atualmente, trés grandes classes farmacolégicas sao utilizadas para o

tratamento da DisP: os anticoncepcionais hormonais, os anti-inflamatérios nao-

esteroides (AINEs) e os agentes tocoliticos (Burnett; Lemyre, 2017).

2.3.5.1 Anticoncepcionais hormonais

Aterapia hormonal com uso de anticoncepcionais consiste em mimetizar a fase

lutea do ciclo menstrual, impedindo assim a ovulagdo e o desenvolvimento

endometrial, diminuindo assim o volume menstrual e a formagao de prostaglandinas

(Burnett; Lemyre, 2017; Lewis et al., 2019).
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Desta forma, os miméticos sintéticos dos horménios esteroides produzidos
pelos ovarios sdo divididos em duas grandes classes: os estrogenos e o0s
progestagenos, que mimetizam a agéo do estradiol e progesterona, respectivamente,
mantendo suas concentracbes plasmaticas elevadas por administragdo destas
substancias (Brunton; Chabner; Knollmann, 2018; Golan et al., 2017), como

exemplificado na Figura 17.

Figura 17 — Esquematizacido das flutuagdes na concentracao plasmaticas dos horménios
ovarianos. Em A, o ciclo menstrual normal. Em B, a terapia com anticoncepcionais
combinados. Em C, a terapia com uso apenas de progestagenos.
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Fonte: Adaptado de Lewis et al., 2019.

Como representantes dos estrogenos pode-se citar o etinilestradiol, mestranol
e 17B-estradiol. Ja como exemplos de progestagenos, pode-se citar os derivados da
testosterona, como o levonorgestrel, desogestrel e o0 etonogestrel, e os derivados da
progesterona, como por exemplo a medroxiprogesterona, cirpoterona e a
clormadinona, além dos derivados da espirolactona, como a drospirenona (Brunton;
Chabner; Knollmann, 2018; Ritter et al., 2020).

O regime terapéutico com estas moléculas sintéticas pode se dar com uso
combinado (Figura 17B) ou isolado (Figura 17C), ambos demonstrando efeitos
benéficos para diminuigdo das dores oriundas da DisP, mas tendo efeitos colaterais
que restringem o seu uso (Burnett; Lemyre, 2017).

Estudos clinicos ja demonstraram que mulheres com DisP e tratadas com
anticoncepcionais orais combinados apresentam melhora consideravel em relacao

aquelas sem tratamento (Proctor; Farquhar, 2007; Walter; Jeve, 2023; Wong et al.,
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2009; Zahradnik; Beck; Groth, 2010), sendo relatado também que o uso prolongado
destes agentes se torna mais eficaz em reduzir os sintomas que o uso ciclico (Wong
et al., 2009; Walter; Jeve, 2023).

Apesar do uso de preparagdes combinadas serem recomendadas e terem
efetividade na prevencdo das célicas menstruais, os efeitos colaterais destas
preparagdes ainda sdo um importante problema de adeséo (Pfeifer et al., 2017; Lewis
et al., 2019). A trombose venosa profunda (TVP) é um dos maiores riscos atrelados
ao uso desta terapia, sendo este maior nos primeiros 12 meses do tratamento, em
mulheres acima de 40 anos e fumantes (Gomes; Deitcher, 2004; Lidegaard et al.,
2009; Pfeifer et al., 2017; Stegeman et al., 2013). No entanto, pesquisas ja
demonstraram que estes efeitos podem ser minimizados com a cessagao tabagica,
uso de progestagenos de segunda geragéo, como o levonorgestrel, e doses menores
de estrégenos (Lidegaard et al., 2009; Pfeifer et al., 2017).

Ha também um aumento significativo na incidéncia de casos de cancer de
mama em decorréncia do uso desta terapia, sendo este um importante fator levado
em consideragdo em pacientes com historico familiar deste tipo de cancer (Fitzpatrick
et al., 2023; CGHFBC, 1996; CGHFBC, 2019; Grandi et al., 2018).

Somado a isto, o ganho de peso, disturbios dermatoldgicos e hipertensivos
também s&o observados com uso da terapia combinada de horménios, sendo fatores
limitantes para o uso desta terapia hormonal (Ritter et al., 2020).

Ja a terapia hormonal isolada (Figura 17C) utiliza apenas da administragao de
progestagenos. Ainda que haja uma limitagdo no numero de estudos clinicos que
avaliem o impacto do uso da terapia apenas com progestagenos, uma pesquisa
avaliou a eficacia de implantes de liberagdo prolongada relatando redugédo dos
sintomas da DisP (Croxatto et al., 2000), o que leva a crer que com outras formas de
administracao resultados iguais sejam obtidos (Burnett; Lemyre, 2017; Lewis et al.,
2019).

Dentre os principais efeitos colaterais deste regime, tém-se o sangramento
irregular muito comum, mas que néo tem associagdo ao sangue menstrual (Ferries-
Rowe; Corey; Archer, 2020; Lewis et al., 2019; Ritter et al., 2020). Apesar do menor
riscos de TVP associada a esta monoterapia, tem se observado desmineralizagao
Ossea recorrente em mulheres que a utilizam (Ampatzis et al., 2022; Hadji; Colli;
Regidor, 2019; Rowe; Corey; Archer, 2020).
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2.3.5.2 Anti-inflamatérios ndo-esteroides (AINEs)

Os AINEs compreendem uma classe farmacolégica ampla com diversos
representantes que exercem seu efeito pelo mesmo mecanismo de acao, isto é, pela
inibicio de COX. Este mecanismo molecular culmina na diminuicdo de
prostaglandinas, ocasionando assim, por consequéncia, efeitos analségico, anti-
inflamtdrio e tocolitico (Brunton; Chabner; Knollmann, 2018; Guimaraes; Pévoa, 2020;
Randive; Langford, 2011).

Os AINEs néo-seletivos, também chamados de tradicionais, inibem COX-1 e
COX-2 ao competirem com sitio de ligagdo com acido araquidonico. Como
representantes desta classe e amplamente utilizado para o tratamento da DisP, pode-
se citar o ibuprofeno, acido mefenamico e a dipirona (Brunton; Chabner; Knollmann,
2018; Ferries-Rowe; Corey; Archer, 2020; Itani et al., 2022).

Ja os AINEs seletivos, também chamados de coxibes, sdo aqueles que
conseguem inibir apenas a isoforma COX-2, por meio da interagdo molecular extra
com em um sitio hidrofébico que n&o é o sitio ativo da enzima, sendo representantes
deste subgrupo o celecoxibe e eterocoxibe (Ahmadi et al., 2022; Randive; Langford,
2011; Ritter et al., 2020; Zarghi; Sara Arfaei, 2011), como esquematizado na Figura
18.

Figura 18 — Mecanismo de agao anti-inflamatério e tocolitico desempenhado por agéo dos
anti-inflamatérios n&o-esteroides tradicionais ou dos anti-inflamatérios n&o-esteroides
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Fonte: Autor, 2024.
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Se torna importante destacar que a dipirona, por mais que nao seja considerada
por alguns autores como AINE propriamente dito, ainda apresenta um pequeno efeito
antiflamatério (Brunton; Chabner; Knollmann, 2018). No entanto, é a sua acéo
analgésica que a torna uma importante ferramenta para o manejo da dor em mulheres
com coélicas menstruais em paises latino-americanos, onde sua comercializagao é
liberada (Ortiz et al., 2009; Ortiz et al., 2007; Sugumar et al., 2013).

Por mais que os mecanismos moleculares dos metabdlitos da dipirona nao
estejam completamente esclarecidos, acredita-se que sua agédo anti-nocepceptiva
seja desempenhada por ativagao do sistema opioidérgico e canabinoide em neurdnios
nociceptivos periféricos (Escobar et al.,, 2012; Santos et al., 2020b; Santos et al.,
2020a), o que vem a modular o influxo de Ca?* e K* em neurdénios pds e pré-sinapticos,
aumentando o limiar da dor por meio da diminui¢cao de sinapses excitatorias e geragéo
de potenciais inibitérios pds-sinapticos (Agarwal et al., 2007; Busquets-Garcia; Bains;
Marsicano, 2018; Maione et al., 2015; Reeves et al., 2022; Milligan; Szabo-Pardi;
Burton, 2020; Stein, 2016) , como evidenciado na Figura 19.

Figura 19 — Hipotese do mecanismo de acao antinociceptivo, no sistema nervoso periférico,
desempenhado por agao dos metabdlitos da dipirona.
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N-metil-D-aspartato; PKA: proteina cinase dependente de cAMP; TRPV1: receptor de potencial
transitorio vaniloide do tipo 1.

Fonte: Autor, 2024.
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Dentre as principais limitacbes desta farmacoterapia encontram-se seus efeitos
colaterais (Itani et al., 2022; Ferries-Rowe; Corey; Archer, 2020). Os AINEs tradicionais
apresentam como principais efeitos o aumento da acidez e danos a mucosa gastrica,
efeitos pro-hemorragicos, além de causarem danos renais que culminam no aumento
da pressao arterial (Bindu; Mazumder; Bandyopadhyay, 2020; Ritter et al., 2020). Isto
se da pois principalmente pela inibicdo de COX-1, culminando na diminui¢gdo da
producao de prostanoides com efeito constitutivos e protetores, como a prostaciclina
(PGl2) e a PGE2, pelas células da mucosa gastrica e células justaglomerulares renais,
e do tromboxano (TxAz) pelas plaquetas (Brunton; Chabner; Knollmann, 2018; Cairns,
2007).

No inicio da comercializacdo dos AINEs seletivos, acreditou-se que os efeitos
colaterais anteriormente citados para os AINEs tradicionais seriam driblados gragas a
seletividade COX-2, no entanto, percebeu-se efeitos colaterais cardiovasculares muito
importantes, que fizeram que diversos coxibes, como o rofecoxibe e o valdecoxibe,
fossem retirados do mercado (DeMaria; Weir, 2003; FitzGerald; Patrono, 2004; Ju et
al., 2022; Mendes et al., 2012).

Isto se deu pois acreditava-se que a COX-2 era expressa apenas em quadros
inflamatdrios, no entanto, percebeu-se que ela tem efeitos vasculares constitutivos
muito importantes para regulacdo da hemostasia (Cairns, 2007; Félétou; Huang;
Vanhoutte, 2011; Mendes et al., 2012; Mitchell; Warner, 2006;). Esta isoforma é
responsavel pela producao de PGl2 pelo endotélio vascular, que tem importante efeito
anti-agregante plaquetario e vasodilatador (Mitchell; Warner, 2006; Brunton; Chabner;
Knollmann, 2018), logo sua inibicao seletiva promove aumento de eventos trombéticos
e, por consequéncia, aumento do risco cardiovascular (Brunton; Chabner; Knollmann,
2018; Mendes et al., 2012).

2.3.5.3 Tocoliticos

Os agentes tocoliticos compde um grande grupo farmacoldgico com efeito de
relaxamento da musculatura lisa uterina por meio de diversos mecanismos (Brunton;
Chabner; Knollmann, 2018).

O agente tocolitico mais utilizado na terapéutica da DisP & a escopolamina, um
antagonista muscarinico ndo-seletivo, que atua diminuindo a [Ca?*]c ao impedir a via

da PLC B1 e da PLC B2, favorecendo o aumento do relaxamento uterino e diminuicao
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das codlicas caracteristica da menstruagao (Ritter et al., 2020; Brunton; Chabner;
Knollmann, 2018).

Clinicamente, este farmaco tem uma importante agdo em medicamentos orais
e injetaveis quando em associagdo com a dipirona, um AINE tradicional fraco, sendo
importante destacar que o metabdlito deste AINE, a 4-aminoantipirna (4-AA), também
tem atividade espamolitica, provavelmente por inibicado da PLC e consequente inibigdo
da liberagdo de Ca?* do reticulo endo-sarcoplasmatico (Collares; Troncon, 2019;
Donnerer; Liebmann, 2017; Gulmez; Gurdal; Tulunay, 2006; Jasiecka; Maslanka;

Jaroszewski, 2014), como visto na Figura 20.

Figura 20 — Hipotese do possivel mecanismo de agdo da associagdo de escopolamina e
dipirona para efeito espamolitico desta formulagao.
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trisfosfato de inositol; IPsR: receptor de IPs; PLC B1: fosfolipase C B1; PLC B2: fosfolipase C B2; RyR:
receptor de rianodina.

Fonte: Autor, 2024.

Ademais, antagonistas do receptor da ocitocina, como o atosiban, também
apresentam efeitos tocoliticos ao inibirem competitivamente a agcado da ocitocina e
impedir o aumento de [Ca?*]c ao bloquear a via Gg11-PLC B1 no miométrio (Al-omari
et al., 2006; Cabar et al., 2008; Lamont; Jargensen; Lamont, 2016; Ritter et al., 2020).

Os antagonistas do receptor V1ia da vasopressina, como o farmaco relcovaptan,
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anteriormente chamado de SR49059, também exercem efeito tocolitico ao bloquear a
transducdo de sinais que aumenta a [Ca?']c, no entanto ainda nZo estd sendo
comercializado, apesar de testes em humanas com DisP ja terem sido realizados
(Brouard et al., 2000; Liedman et al., 2006; Bossmar; Rasmussen; Akerlund, 1996).

Apesar de apresentarem efeitos tocoliticos, os antagonistas dos receptores OT
e V1a ndo séo utilizados clinicamente para tratamento da DisP (ACOG, 2018; Burnett;
Lemyre, 2017), isto se da pela relacdo risco-beneficio baixa e efeitos colaterais
expressivos destas alternativas terapéuticas como hipotensao, tremores, taquicardia,
dores de cabeca, hiponatremia e diminuicdo da ingesta de agua (Bichet, 2017;
Brunton; Chabner; Knollmann, 2018).

Ainda neste contexto, doadores de NO, como os adesivos de nitroglicerina,
podem promover tocolise ao desencadear a via do NO (Brunton; Chabner; Knollmann,
2018; Golan et al., 2017; Ritter et al., 2020;). No entanto, a liberacao transdérmica do
farmaco ¢€ irregular, ja havendo estudos demonstrando que esta opgao terapéutica é
menos efetiva que os AINEs para reduzir os sintomas das colicas menstruais
(Guimaraes; Povoa, 2020; Morgan; Kung; Tarshis, 2002; Moya et al., 2000; Ré, 1997).

Outros agentes tocoliticos importantes sao os bloqueadores de canais de calcio
(BCC), como o nifedipino e o MgSOs4, que diminuem a contragdo uterina por
diminuigdo do influxo de Ca?* através da membrana plasmatica (Brunton; Chabner;
Knollmann, 2018; Guimaraes; Pévoa, 2020). A comercializagdo dos BCC ja € uma
realidade de facil acesso e baixo custo, sendo estes amplamente utilizados para o
tratamento de outras doengas como a hipertensdo arterial sistémica, angina e
tratamento de arritmias (Brunton; Chabner; Knollmann, 2018; Golan et al., 2017).

Apesar de serem amplamente utilizados na prevencao de partos prematuros,
tais bloqueadores tem sido alvos de estudos clinicos para o tratamento da DisP. Os
achados sugerem que ha necessidade de um maior numero de participantes, mas
que, no entanto, ocorre melhora significativa dos sintomas menstruais como
diminuicdo da dor, da duracdo da menstruacdo, bem como da quantidade de
sangramento com menos sintomas colaterais que os outros tocoliticos citados
anteriormente (Earl; Grivell, 2021; Andersson; Ulmsten, 1978; Khalil, 2022; Seifert et
al., 1989; Fontana-Klaiber; Hogg, 1990; Benassi et al., 1992). Contudo, ensaios
clinicos mais robustos devem ser realizados para atestar o risco-beneficio desta

farmacoterapia voltada para DisP.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivos gerais

» Avaliar, através de uma revisao de literatura, a potencialidade de canais ibnicos
como alvos farmacologicos para o tratamento das colicas menstruais dolorosas

causadas pela dismenorreia primaria.

3.2 Objetivos especificos

» Analisar a modulacado dos principais canais ibnicos expressos no utero nio-
gravido para o tratamento da dismenorreia primaria, dentre eles:

e Canais de sodio dependentes de voltagem (Nav) e canais ndo-seletivos
de vazamento de Na* (NALCN);

e Canais de calcio dependentes de voltagem do tipo L (Cav L) e do tipo T
(Cav T);

e Canais de potassio dependentes de voltagem (Kv), ativados por Ca?*
(Kca), ativados por Na* (Kna) e sensiveis a ATP (Katp);

e Canais de cloreto ativados por Ca?* (CaCC).
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4 METODOLOGIA
4.1 Delineamento do estudo

O presente trabalho enquadra-se como um levantamento bibliografico de
carater descritivo e observacional sobre o potencial terapéutico que canais idnicos tem
para o tratamento da dismenorreia primaria.

O trabalho foi realizado no periodo de dezembro de 2023 até abril de 2024, por
meio da pesquisa das bases de dados SciELO, PubMed, SCOPUS e Google
Académico, utilizando artigos e livros publicados em inglés ou portugués até o ano de
2024.

Os descritores, em inglés, utilizados nas pesquisas foram: “dysmenorrhea
primary” AND “physiopathology” AND “ion channels”; “dysmenorrhea primary” AND
“smooth muscle” OR “myometrium” AND “ion channels”; “dysmenorrhea primary” AND

"« ",

“‘ion channels”; “dysmenorrhea primary” AND “treatment”; “myometrium” AND “nome

do canal”; “myometrium” AND “non-pregnant” AND “nome do canal’.

4.2 Critérios de amostragem

Os critérios de amostragem que nortearam a selegao de artigos e livros para

esta pesquisa compreenderam os seguintes critérios de inclusao e excluséo:

4.2.1 Critérios de inclusao

e Artigos e/ou livros publicados até o ano 2024;
e Trabalhos publicados em portugués ou inglés;
o Pesquisas experimentais e revisdes sobre os canais estudados;

e Estudos que abordassem o utero ndo-gravido.

4.2.2 Critérios de exclusao

e Trabalhos publicados em outros idiomas que nao portugués e inglés;

e Estudos que abordassem exclusivamente o utero gravido.
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ARTIGO - Canais i6nicos como possiveis alvos farmacologicos para o tratamento da

dismenorreia primaria

1 INTRODUGAO

Adismenorreia primaria (DisP) € mais comum desordem ginecoldgica que afeta
as mulheres jovens-adultas no mundo (Vlachou et al., 2019; Barbasa-Filho et al.,
2024). Apesar de autolimitada, os seus sintomas que incluem dores pélvicas intensas,
dores de cabecga, enjoos e nauseas, diarreia, irritabilidade e desanimo afetam
negativamente a rotina de estudo e trabalho, podendo gerar absenteismo (ltani et al.,
2022; Ferries-Rowe; Corey; Archer, 2020)

No tocante a fisiopatologia desta disfungdo, em fungdo da diminuigédo
plasmatica de progesterona, existe um aumento de fatores pro-inflamatorios, como as
interleucinas IL-1B e IL-8, o fator de necrose tumoral a (TNF-a) e o fator quimiotatico
de mondcitos do tipo 1 (MCP-1) (Critchley et al., 2020). Somado a isto, ocorre também
o0 aumento da expressédo de metaloproteinases de matriz (MMPs) e de ciclo-oxigenase
do tipo 2 (COX-2), convergindo para um estado isquémico que resulta no aumento da
contratilidade uterina pela producao de prostaglandina F2q (PGF2q) (Liu; Wang; Zhang,
2022; Oladosu; Tu; Hellman, 2018; Zdrojkowski et al., 2023).

A farmacoterapia atual compreende o uso de anti-inflamatérios nao-esteroides
(AINEs), anticoncepcionais hormonais e o uso de antagonistas muscarinicos. No
entanto, efeitos colaterais como o aumento da pressido arterial, de eventos
gastrohemorragicos e disturbios na agregacao plaquetaria, para os AINEs, aumento
dos riscos de cancer e tromboembolismo, pelos anticoncepcionais hormonais, e
xerostomia, taquicardia, constipagdo para os antagonistas muscarinicos, sédo fatores
limitantes que podem diminuir a adesdo ao tratamento (ltani et al., 2022; Burnett;
Lemyre, 2017)

Ensaios clinicos com bloqueadores de canais de calcio (BCC) ja demonstraram
diminuir as contragdes uterinas exacerbadas pela DisP (Khalil, 2022; Earl; Grivell,
2021) e que, fisiologicamente, o transporte de ions através de canais presentes na
membrana plasmatica € importante para geracdo de potenciais de acdo, que
culminardo na contragao uterina (Wray; Arrowsmith, 2019), foi teorizado que a

possivel modulacdo de canais de soédio, calcio, potassio e cloreto poderia ser
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alternativa para o tratamento desta disfungdo ginecoldgica, no tocante a diminuigéo

do principal sintoma da DisP.

2 CANAIS DE SODIO
2.1 Canais de sédio dependentes de voltagem (Nav)

Os Nav sdo uma familia de canais proteicos constituida por nove isoformas
conservadas em humanos, sendo enumeradas de Nav1.1 - Nav1.9 e codificadas pelos
genes cromossémicos SCN (Catterall; Goldin; Waxman, 2021; Catterral et al., 2012;
Jiang; Zhang; Xia, 2022).

Cada Nav € composto por trés subunidades: a subunidade a1, que apresenta 4
dominios com seis segmentos transmembranares cada, a subunidade Bl e uma
subunidade B2, ambas acessorias e com apenas um segmento transmembranar cada

(Boron; Boupaep, 2017; Goodwin; McMahon, 2021), como evidenciado na Figura 21.

Figura 21 — Estrutura genérica das subunidades de um Na, de mamifero.
Subunidade 1 Subunidade a1 Subunidade g2

Alga de inativagao

\ Alca de modulagéo

Os cilindros representam o0s segmentos transmembranares em o-hélice, o quarto segmento
transmembranar de cada um dos quatros dominios representa o sensor de voltagem. Os circulos
vermelhos com um “P” representam locais de fosforilagdo pela PKA, ja os losangos em vermelho com
um “P” representam os locais de fosforilagdo pela PKC. Os circulos brancos, entre os segmentos 5 e 6
de cada dominio, significam os residuos de aminoacidos que compde o filtro de seletividade. O circulo
azul com “h” representa a particula de inativacdo no loop intracelular, enquanto os demais circulos
azuis representam os locais de interagdo para a comporta de inativagao.

Fonte: Autor, 2024.

Ja é bem descrito a importancia dos Nav como deflagrantes e propagadores do
potencial de acdo em diversas células excitaveis, como os neurbnios do sistema

nervoso central e periférico, bem como células musculares esqueléticas e cardiacas,
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em contrapartida, sua expressao e fungdo na musculatura lisa do organismo ainda
permanece mal compreendida (Goodwin; McMahon, 2021; Kwong; Carr, 2015; Ruiz;
Krauz, 2015; Wray; Arrowsmith, 2021).

No musculo liso, os determinantes para o efeito espamolitico ou espasmadico
sd0, majoritariamente, variagdes na condutancia aos ions Ca?* e K*, culminando em
oscilagbdes na voltagem de membrana que aumentarao ou diminuirdo a reatividade
contratil muscular (Seow, 2020). Contudo, estudos ja descrevem expressao dos Nav
1.2, Nav 1.3. Nav 1.6 no miométrio de ratas e humanas, demonstrando um papel
importante do influxo de Na* para desencadeamento da contragcédo e até mesmo do
sistema marca-passo miometrial (Amazu et al., 2020b; Chan et al., 2014; Seda et al.,
2007).

Além disso, achados recentes demonstram que agonistas de Nav, como a
veratridina, poderiam iniciar e manter contragbes fasicas em utero nao-gravido,
mostrando assim o impacto que estes canais tém sobre a reatividade contratil deste
orgao e, também, a potencialidade terapéutica que a inibicdo destes canais tem para
desordens que aumentem a contratilidade uterina, como a DisP (Amazu et al., 2020b;
Seda et al., 2007).

2.2 Canais de sédio insensiveis a voltagem (Navi)

Os Navi, anteriormente chamados de canais de sédio de vazamento ndo-
seletivo (NALCN), sdo canais de membrana codificados pelo gene cromossémico
NALCN (Gilon; Rorsman, 2009; Kschonsak et al. 2020).

Essas proteinas sao estruturalmente muito semelhantes a subunidade a dos
Nav, logo, apresentando quatro dominios com seis segmentos transmembranares
cada (Kang; Wu; Chen, 2020; Kschonsak et al. 2020), como visto na Figura 22.
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Figura 22 — Estrutura genérica das subunidades de um Na,; de mamifero.
Subunidade a

Os cilindros representam os segmentos transmembranares em a-hélice.
Fonte: Autor, 2024.

Algumas caracteristicas marcantes destas proteinas, que os diferenciam dos
Nav, € a baixa seletividade no transporte de ions, havendo transporte majoritario de
Na*, mas também ha o influxo de Ca?* e efluxo de K* por estes canais (Cochet-Bissuel;
Lory; Monteil, 2014; Senatore et al., 2013). Podendo se destacar também o seu
constante estado de ativagao, sendo esta a razao pela qual antes eram chamados por
canais de vazamento (Swayne et al., 2009).

Apesar de sempre estarem ativados, atualmente ja sdo descritas algumas
modulag¢des destes canais por agéo de tirosina-cinases da familia Scr (Lu et al.,2009;
Swayne et al., 2009) e pela diminuigdo de [Ca?*] extracelular (Lu et al., 2010).

Por muito tempo, eles foram descritos apenas em células neuronais e cardiacas
(Lu et al., 2007; Lu; Feng, 2012), mas recentemente foi descoberto a expressao de
Navi no miométrio (Amazu et al., 2020a; Ferreira et al., 2021; Reinl et al., 2018; Reinl
et al., 2015).

Assim, apos a constatacdo que o influxo de Na* contribui para a contragao
uterina, ensaios com tetrodotoxina (TTX), um bloqueador de Nav, foram realizados,
mas percebeu-se que ainda havia corrente de Na* nas células miometriais, levando a
descoberta destes canais semelhantes aos Nay, mas insensiveis a esta toxina
(Senatore et al., 2013).

Ademais, estudos de eletrofisiologia determinaram que, aproximadamente,
50% do influxo de Na* em fibras musculares lisas uterinas sdo em decorréncia da
atividade de Navi, impactando assim tanto na contracdo uterina como no sistema
marca-passo miometrial (Zangeneh, 2023; Reinl et al., 2018), somado a isto, a queda

nos niveis de progesterona plasmatica aumenta a expressao destes canais e, assim,
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aumenta a excitabilidade do musculo uterino (Mesiano; Welsh, 2007), tornando a
inibicdo destes canais uma possibilidade terapéutica para o tratamento da

sintomatologia da DisP.

3 CANAIS DE CALCIO
3.1 Canais de calcio dependentes de voltagem do tipo 1 (Cav 1)

Os Cav do tipo 1, também chamados de Cav do tipo L (do inglés, large), sao
uma familia de canais constituida por quatro integrantes, nomeados de Cav 1.1 ao Cay
1.4 e codificados pelos genes CACNA1 (Berridge, 2012; Catterral et al., 2023; Cain;
Snutch, 2011). Estes canais s&o inibidos por compostos di-hidropiridinicos e
apresentam condutancia ibnica da ordem de 11-15 pS (Berridge, 2012).

Estruturalmente, estes canais sdo compostos por cinco subunidades distintas,
sendo elas: a subunidade a1, tendo 4 dominios com seis segmentos transmembrana
cada, sendo a alga de modulag&o no término do quarto segmentos; a subunidade &
com um segmento transmembrana e a subunidade a2 associada a ela no ambiente
extracelular por meio de ligagdes dissulfeto; a subunidade y com apenas um segmento
transmembrana e, por fim, a subunidade B que é citoplasmatica (Findeisen; Minor,
2010; He et al., 2018; Zamponi, 2016; Zamponi; Weiss, 2022), como exemplificado na
Figura 23.

Figura 23 — Estrutura genérica das subunidades de um Ca, do tipo 1 de mamifero.
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Os cilindros azuis representam o0s segmentos transmembranares em a-hélice, enquanto o quarto
segmento transmembranar de cada um dos quatros dominios representa o sensor de voltagem. Os
diamantes em vermelho com um “P” representam os locais de fosforilagdo pela PKC. As estrelas
amarelas representam a regulacao destes canais pelo dimero Byio, enquanto o retangulo verde e o
pentagono azul representam, respectivamente, locais de modulacéo pela CAMKII e CaM.

Fonte: Autor, 2024.
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Estes canais sao ativados quando a voltagem da membrana se encontra em
despolarizagao, sendo necessario o limiar de, aproximadamente, —30 mV para sua
abertura (Berridge, 2012; Zamponi; Weiss, 2022). Dentre os representantes desta
familia, sdo os Cav 1.2 que sao expressos em células musculares lisas, como as do
miométrio (Wray et al., 2015; Wray; Arrowsmith, 2021).

Estudos farmacoldgicos ja demonstraram que o aumento da corrente de Ca?*
esta envolvida com o aumento da densidade de Cav 1 na membrana de células
miometriais, sendo esse aumento intimamente relacionado a agdo gendémica do
estradiol na sintese das subunidades a1 e 3 em utero gravido de ratas (Banciu et al.,
2018; Collins et al., 2000; Helguera et al., 2002).

Este achado pode nortear estudos futuros sobre envolvimentos destes canais
em desordens que aumente a reatividade contratil do utero como a DisP, visto que
ensaios que investigam reatividade muscular ja demonstraram que a inibicao de Cav1
por nifedipino, um bloqueador destes canais, favorece a reatividade relaxante em
utero ndo-gravido (Forman; Andersson; Maigaard, 1986; Forman et al., 1979; Ulmsten;
Andersson; Forman, 1978).

Somado a isto, estudos clinicos que relataram melhoras significantes nos
sintomas de DisP utilizando bloqueadores de Cav 1 (Earl; Grivell, 2021; Khalil, 2022;
Ulmsten, 1985), pavimentam a modulagdo negativa destes canais, especialmente o
Cav 1.2, como uma futura opgéo terapéutica para o tratamento desta disfuncao

ginecoldgica.

3.2 Canais de calcio dependentes de voltagem do tipo 3 (Cav 3)

Os Cav 3, também chamados de Cav do tipo T (do inglés, trasient), s&o uma
subfamilia de canais composta por trés integrantes, nomeados de Cav 3.1 a 3.3, sendo
codificados também pelos genes CACNA1 (Catterall et al., 2023; Berridge, 2012).

As principais diferengas entre esta subfamilia de canais e os Cav 1 residem na
voltagem de membrana que induz sua ativagcdo, sendo condigcdes com potencial de
membrana muito baixos, entre -60 a -70 mV, que promovem sua abertura. Sendo
importante destacar também uma menor condutancia idnica, na ordem de 5-11 pS, e
a insensibilidade a compostos di-hidropiridinicos (Berridge, 2012).

Estruturalmente, os Cav 3 sdo muito semelhantes ao Cav 1, apresentando cinco

subunidades, das quais a subunidade a1 é formadora do poro, enquanto as demais
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subunidades sao regulatorias, sendo o principal diferencial as modulagdes intra- e
extracelulares deste subtipo de canal (Huc et al., 2018; Schaffer et al., 2015), como

visualizado na Figura 24.

Figura 24 - Estrutura genérica das subunidades de um Ca, do tipo 3 de mamifero.
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Os cilindros azuis representam os segmentos transmembranares em a-hélice, enquanto o quarto
segmento transmembranar de cada um dos quatros dominios representa o sensor de voltagem. As
formas geomeétricas: quadrado, hexagono, diamante e circulo vermelhos com a letra “P” representam
os locais de fosforilagdo pela PKG, ROK, PKC e PKA, respectivamente. A estrela amarela representa
0 local da regulagdo destes canais pelo dimero Byio, enquanto o pentdgono azul representa a
fosforilacdo pela CaMKIl. A seta rosa, no lado extracelular do primeiro dominio da subunidade a1,
representa os sitios de modulagéo do acido ascérbico, zinco e L-cisteina.

Fonte: Autor, 2024.

No miométrio, os Cav 3 mais expressos no utero ndao-gravido sao os Cav 3.1 e
pressupde-se que estes canais contribuam para formagcao do sistema marca-passo
deste tecido, uma vez que estdo ativados em potenciais de membrana mais negativos,
garantindo o influxo de Ca?* e ajudando a diminuir o potencial de membrana, mas
sendo incapazes de gerar o potencial de agao propriamente dito (Blanks et al., 2007;
Fry et al., 2006).

Em contrapartida, esta familia de canais ibnicos tem pouca contribui¢cao para a
contragao uterina quando comparados aos Cav 1, sendo estes ultimos os canais que
realmente aumentam a condutancia ao Ca?* neste tecido (Wray; Arrowsmith, 2021).

Interessantemente, apesar da pouca contribuicdo para contragdo uterina
ensaios farmacoldgicos que utilizaram do bloqueio seletivo de Cav 3 demonstraram
diminuicao significativa nas contragbes espontaneas em utero gravido (Blanks et al.,

2007; Lee; Lee, 2009) e nao-gravido (Cretoiu et al., 2015), levando a crer que estes
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ainda possam ser interessantes alvos para diminuicao de contragdes uterinas como

as presentes na DisP.

4 CANAIS DE POTASSIO
4.1 Canais de potassio dependentes de voltagem (Ky)

Os Kv sdo uma grande e diversificada familia de canais proteicos bem
conservada em mamiferos, sendo subdivididos em 12 subfamilias nomeadas de Kv1-
Kv12 e codificadas pelos genes KCN (Attali et al., 2023; Rudy et al., 2009).

Estruturalmente, estes sdo os canais ativados por voltagem mais diferentes
dentre os citados anteriormente pois apresentam 4 subunidades a, com seis
segmentos transmembranares e a cada uma destas subunidades, uma subunidade 3
citosolica associada, formando homo ou heterotetrameros (Berridge, 2012; Kuang;

Purhonen; Hebert, 2015; Rudy et al., 2009), como exemplificado na Figura 25.

Figura 25 - Estrutura genérica das subunidades de um K, de mamifero.
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Os cilindros verdes representam os segmentos transmembranares em a-hélice, enquanto o quarto
segmento transmembranar de cada subunidade representa o sensor de voltagem. A porcdo n-terminal
enovelada representa a alca de inativacdo de cada subunidade. As setas azuis representam o dominio
T1, local de interacdo entre as subunidades a para formacgéo do tetrdmero.

Fonte: Autor, 2024.
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Os principais representantes desta grande familia de canais no miométrio de
humanas, ratas e camundongos fémeas sao as subfamilias K4 (rapida inativacéo),
K7 (lenta inativagdo) e Kv11 (rapida ativagédo), sendo estas responsaveis pela volta
ao potencial de repouso durante a fase de repolarizacdo de um potencial de acao
(Wray; Arrowsmith, 2021).

Achados demonstraram que o Kv4.3 tem expressdo ampla em miométrio de
utero nao-gravido de ratas e humanas (Franqueza et al., 1999; Smith et al., 2007),
apresentando expressao reprimida pelo estradiol (Song et al., 2001). Embora estudos
que associem o Kv4.3 a DisP ainda ndo tenham sido publicados, ja se € demonstrado
a associagao do aumento de contratilidade uterina em humanas com dismenorreia
secundaria, onde a expressao desta subfamilia de canais encontra-se diminuida (Shi
et al., 2016).

Os K7 sao encontrados em uma grande variedade de musculos lisos, sendo
encontrados também no utero ndo-gravido de humanas e ratas. Desta subfamilia, os
representantes mais expressos no miométrio sdao os Ki7.1, K\7.5 e K.7.3,
respectivamente (Wray; Arrowsmith, 2021; Greenwood; Tribe, 2014).

Estudos funcionais com ativadores especificos desta subfamilia de canais,
como a retigabina e flupirtina, demonstraram uma diminui¢cdo significativa nas
contragdes uterinas (Aaronson et al., 2006; Jepps; Olesen; Greenwood, 2013;
McCallum; Greenwood; Tribe, 2009). E que ao usar inibidores nao-seletivos de K.7,
como o XE991, a frequéncia e amplitude de contragbes sdo aumentadas (Greenwood;
Tribe, 2014).

Curiosamente, estudos recentes demonstraram que os Kv11 tém uma
importancia maior que os K7 para manutencao da quiescéncia uterina, ao prevenir a
despolarizagdo perimembranar (Greenwood; Tribe, 2014; Wray; Arrowsmith, 2021).
De maneira semelhante ao desempenhado pelos Cav do tipo T, o Kv11.1 é ativado
rapidamente em voltagens de aproximadamente -60 mV, o que garante o aumento na
corrente do K* e uma rapida repolarizagao da membrana (Berridge, 2012; Greenwood,
2020).

Contudo, apesar de ensaios farmacoldgicos relacionando diretamente a DisP
com a atividade de Ky serem escassos, estudos funcionais ja demonstram que a
utilizacdo da 4-aminopiridina, um bloqueador nao seletivo de Ky, aumenta a

contratilidade uterina em animais saudaveis (Smith et al., 2007), tornando assim
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ativadores destes canais promissores alvos para a diminuigao das contragdes uterinas

ocasionadas pela DisP.

4.2 Canais de potassio sensiveis a ATP (Karp)

Os Karp séo representantes da familia de canais de potassio retificadores de
entrada (Kir) (do inglés, inward recfitier), sendo codificados pelos genes KCNJ e
constantemente sendo associadas a proteinas acessoérias chamadas de receptores
de sulfonilureias (SUR), sendo estas codificadas pelos genes KCNE (Kubo et al.,
2005; Berridge, 2012; Teramoto, 2006).

Os Karp sdo estruturalmente muito semelhantes aos Ki, isto €, formados por 4
subunidade de apenas 2 segmentos transmembranares cada, que corresponde aos
segmentos 5 e 6 dos Kv (Berridge, 2012), apresentando associados a cada uma

destas subunidades o SUR, como visto na Figura 26.

Figura 26 - Estrutura genérica das subunidades de um Karp de mamifero.
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Os cilindros verdes representam os segmentos transmembranares em a-hélice. A seta laranja apontada
para baixo representa o local de interacdo e regulagcdo negativa das sulfunilureias. Os tridngulos
amarelos representam o local de interagdo com o ATP, ja o circulo amarelo representa o local de
interacdo com o ADP. A estrela azul e o retdngulo verde representam, respectivamente, os sitios de
ativacao pelo PIP2 e LC-CoA.

Fonte: Autor, 2024.

Estes canais sao extensivamente relatados em diversos tipos de musculo liso
(Berridge, 2012), sendo também ja relatada sua presenca em utero nao-gravido de
humanas e ratas, entretanto ha uma pequena densidade neste 6rgdo em comparagao
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aos demais canais de potassio (Hong et al., 2016; Kim et al., 2020; Tsymbalyuk;
Vadzyuk, 2020).

A ativacdo destes canais garante a quiescéncia uterina, gracas a
hiperpolarizagédo oriunda da sua abertura, no entanto, a dependéncia de nucleotidios
para sua ativagao sugere que estes canais ndo sao responsaveis pela geragao do
potencial de repouso miometrial (Vadzyuk; Petukhov, 2017). No entanto, ensaios
farmacoldgicos utilizando uteros de ratas ja demonstraram a ativacdo destes canais
por acdo direta do NO (Modzelewska et al., 1998).

Apesar de estudos relacionando diretamente a DisP com estes canais ainda
nao terem sido publicados, a pequena densidade destes receptores no miométrio,
aliado ao maior impacto relaxante acontecer durante a gestacéo, fazem estes canais
serem pouco atrativos como alvos farmacoldgicos para o tratamento das célicas

menstruais.

4.3 Canais de potassio ativados por calcio (Kca)

Os Kca sdo uma familia de canais i6nicos encontradas em mamiferos, sendo
codificados pelos genes KCN e subclassificados em Kca do tipo 1 (Kca1), do tipo 2
(Kca2) e do tipo 3 (Kca3), em decorréncia de diferengas estruturais e funcionais
(Dudem et al., 2021; Guéguinou et al., 2014).

Os Kca1, também chamados de canais de potassio ativados por Ca?* de grande
condutancia (BKca), sdo sensiveis a voltagem e a elevagdo da [Ca?*]c, apresentando
a maior condutancia a este ion dentre os representantes desta familia, com valores
de 250 pS (Berridge, 2012).

Estruturalmente, os BKca sdo octameros formados por 4 subunidades a, cada
uma com 7 dominios transmembranares e 4 intracelulares, e por 4 subunidade B, cada
uma com dois dominios transmembranares (Dudem et al., 2021; Orfali; Albanyan,
2023), como exemplificado na Figura 27.
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Figura 27 — Estrutura genérica das subunidades de um BKca de mamifero.
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Os cilindros verdes representam os segmentos transmembranares em a-hélice, enquanto o quarto
segmento transmembranar de cada subunidade representa o sensor de voltagem. As formas
geomeétricas: quadrado, diamante e circulo vermelhos com a letra “P” representam os locais de
fosforilacdo pela PKG, PKC e PKA, respectivamente.

Fonte: Autor, 2024.

Os Kca2 e Kca3 sao também chamados de canais de potassio ativados por
calcio de pequena condutancia (SKca) e conduténcia intermediaria (IKca),
respectivamente, sdo funcional e estruturalmente diferentes dos BKca, no entanto
semelhantes entre si (Berridge, 2012; Orfali; Albanyan, 2023).

Tanto os SKca quanto os IKca sdo insensiveis a voltagem, ativados pelo [4Ca?*-
CaM] e tem condutancias menores ao Ca?*, sendo da ordem de 5-15 pS e 20-80 pS,
respectivamente. Estruturalmente, sdo tetrameros formados por 4 subunidades aq,
com 6 dominios transmembrana cada (Berridge, 2012; Dudem et al., 2021), como

exemplificado na Figura 28.
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Figura 28 — Estrutura genérica das subunidades de IKca € SKca de mamifero.
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Os cilindros verdes representam os segmentos transmembranares em a-hélice.
Fonte: Autor, 2024.

Todos os Kca sao bem distribuidos no organismo, estando intrinsecamente
expressos na membrana de células excitaveis, como neurdnios e células musculares
lisas, participando ativamente do processo de repolarizagao celular (Guéguinou et al.,
2014).

No utero ndo-gravido, o BKca € o0 canal de potassio mais expresso (Chan et al.,
2014; Khan et al., 2001) e sua ativagao, pelo aumento da [Ca?*]c ou pela mudanga na
voltagem da membrana, promove o relaxamento e quiescéncia uterina (Lorca;
Prabagaran; England, 2014; Wray; Arrowsmith, 2021).

Interessantemente, ja se foi relatado que mutagées que causam um aumento
da expresséao deste canal durante o periodo gestacional, parecem estar relacionados
a uma maior dificuldade durante o parto, gragas a manuteng¢ao do estado quiescente
do utero ou contracdes menos sustentadas (Matharoo-Ball et al., 2003), enquanto
experimentos que promovem delecdo do gene que codifica esse canal garantiram o
sucesso do parto em camundongos fémeas (Khan et al., 2001; Meredith et al., 2004).

Ensaios clinicos demonstram que a expressdo de BKca estava diminuida em
pacientes com adenomiose, levando a crer que esta seja umas das razdes pelas quais
haja um aumento da contratilidade uterina nas pacientes portadoras deste tipo de
dismenorreia secundaria (Shi et al., 2016).

Somado a isto, ensaios com modelos animais de DisP ja demonstram que a
modulagao positiva destes canais por produtos naturais € um importante fator para o

relaxamento do miométrio e diminuicdo de contorgdes dos animais (Macédo et al.,
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2022; Mourao et al., 2023), evidenciando assim este canal como um importante alvo

para diminui¢cao dos sintomas da DisP.

4.4 Canais de potassio ativados por sédio (Kna)

Os Kna sdo uma familia de canais idnicos, codificados pelos genes KCN e
estruturalmente muito semelhantes aos Kca, isto €, sendo proteinas tetraméricas
formados por 4 subunidades a, de 6 dominios transmembranares cada (Zhang et al.,

2023), como visto na Figura 29.

Figura 29 — Estrutura genérica das subunidades de Ky, de mamifero.
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Os cilindros verdes representam os segmentos transmembranares em a-hélice.
Fonte: Autor, 2024.

Recentemente, estes canais foram descobertos no miométrio (Ferreira et al.,
2019). Aliado a presenga de Na.i, existem fortes hipoteses que estes canais
contribuam juntos para geragdo e manutencéo do potencial marca-passo miometrial
(Ferreira et al., 2021), porém mais estudos devem ser realizados para confirmar esta
hipétese.

Estes estudos ja descrevem os Kna como canais importantes para o estado de
quiescéncia uterina, uma vez que a hiperpolarizacao oriunda do efluxo de K* por estes
canais dificulta o acoplamento eletromecanico e farmacomecanico de contracéo
(Mesiano; Welsh, 2007; Ferreira et al., 2021).

Como ja discutido anteriormente, a progesterona regula positivamente a

sintese de Navi e o influxo resultante de Na* acaba por ativar os Kna € gerar uma
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hiperpolarizagdo, que promove o relaxamento do utero (Mesiano; Welsh, 2007;
Zangeneh; Hantoushzadeh, 2019; Wilson; Mesiano, 2020). Esta hipdtese é
sustentada pois o acoplamento excitacdo-contragdo desempenhado pela ocitocina,
parece regular negativamente estes canais (Ferreira et al., 2021).

Apesar de nao haver estudos que correlacionem estes canais com a DisP, em
decorréncia de sua recente descoberta, € possivel estimar que a modulagao positiva
dos Kna seja promissora para o tratamento das cdlicas menstruais, esperando-se

entdo que ensaios experimentais sejam realizados para confirmacgéo desta hipétese.

5 CANAIS DE CLORETO
5.1 Canais de cloreto ativados por calcio (CaCC)

Os CaCC pertencem a familia de proteinas transmembranares conhecidas
como TMEM16A, sendo codificados pelos genes ANO e ativados pelo aumento de
[Ca?*]c na ordem de 0,2-5 uM (Falzone et al., 2018; Hartzell; Putzier; Arreola, 2005;
Ferrera; Caputo; Galietta, 2010; Leblanc et al., 2005).

Estruturalmente, estes canais formam um hexamero de subunidades a, que
apresentam 8 dominios transmembranares cada (Dickson; Pedi; Long, 2014; Dunford;
Blanks; Gallos, 2020; Pang et al., 2014; Picollo; Malvezzi; Accardi, 2015), como

evidenciado na Figura 30.

Figura 30 — Estrutura genérica das subunidades de CaCC de mamifero.
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Os cilindros roxos representam 0s segmentos transmembranares em a-hélice. Os pentagonos azuis
representam o provavel sitio de regulacéo pela CaM.
Fonte: Autor, 2024.
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Estes canais ja foram relatados em diversos tipos de musculo liso e, no utero
nao-gravido sua expressao foi descoberta a poucos anos (Jones et al., 2004; Hartzell;
Putzier; Arreola, 2005).

Em células musculares lisas, a ativacdo destes canais pelo aumento da [Ca?*]c
promove efluxo de CI e, consequente, despolarizagao celular, 0 que garante a
abertura de Cay do tipo L e manutengédo do estado contratil (Young; Bemis, 2009).
Estas hipoteses sdo sustentadas pois o platd contratil em miométrio de ratas € abolido
na presenca de inibidores de CaCC (Bernstein et al., 2014; Danielsson et al., 2018;
Hyuga et al., 2018).

Semelhante ao descrito para os Kna, a recente descoberta da participagéo
destes canais no miométrio, infelizmente, limitou sua associagdo com a DisP. No
entanto, como ensaios farmacoldgicos com estes canais em utero ndo-gravido ja séo
relatados, demonstrando que a inibigdo destes canais tem um impacto relaxante na
musculatura uterina (Jones et al., 2004), tornando valido levantar hipoteses que estes
canais possam ser alvos farmacologicos para o tratamento dos sintomas classicos da
DisP.
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6 CONCLUSOES

Os achados presentes neste trabalho despontam os canais ibnicos como
interessantes e promissores alvos farmacologicos para diminuicdo das contragdes
uterinas causadas pela DisP.

Uma vez a modulagdo positiva dos Ky, BKca, Kna € de Navi, bem como a
modulagéo negativa dos Nay, Cav 1, Cav 3 e CaCC, podem ser alternativas para

diminuicdo das cdlicas menstruais exacerbadas pela DisP, como visto na Figura 31.

Figura 31 - Resumo visual das modulagbes em canais ibnicos alvos deste estudo como
ferramenta para diminui¢ao de cdlicas uterinas.
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Fonte: Autor, 2024.

Ressaltando, no entanto, a necessidade de futuros estudos para confirmar as

hipéteses levantadas teoricamente nesta revisao.
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