
43

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Neuropathic pain is a severe and refrac-
tory medical condition, for which only partially effective treatments are currently 
available. Recent experimental data on the role of voltage-gated ion channels, 
particularly sodium and potassium channels, have been described. In this brief 
review, we aimed at addressing the role of sodium and potassium channels in the 
pathophysiology of neuropathic pain and recent evidences about their role as a 
new therapeutic target in painful conditions.
CONTENTS: Pharmacological and biophysical studies have shown that voltage-
-gated sodium channels, particularly Nav1.3, Nav1.7, Nav1.8, and Nav1.9 iso-
forms are important in the pathophysiology of neuropathic pain. Similarly, the 
involvement of voltage-gated potassium channels, especially KV1 and KV7 isofor-
ms, has been clearly shown in the establishment of chronic painful conditions. 
Recent evidences that ion sodium and potassium channels dysfunction is invol-
ved in the development of chronic painful conditions corroborate the possibility 
of pharmacologically modulate them as new therapeutic strategies.
CONCLUSION: Recent evidences suggest that selective sodium channel blo-
ckers and potassium channels activating of modulating drugs are important and 
promising targets in the search for new options to treat neuropathic pain.
Keywords: Chronic pain, Ion channels, Neuropathic pain, Potassium channels, 
Sodium channels. 

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor neuropática constitui-se em uma 
condição clínica grave e refratária, para a qual apenas tratamentos com eficácia 
parcial estão disponíveis. Estudos experimentais recentes sobre o papel relevante 
de canais iônicos controlados por diferença de potencial elétrico ou voltagem, 
especialmente canais de sódio e potássio, tem sido descritos. Nesta breve revisão, 
objetivou-se abordar o papel dos canais de sódio e potássio na fisiopatologia da 
dor neuropática e as recentes evidências a respeito do seu papel como novo alvo 
terapêutico em quadros dolorosos.  
CONTEÚDO: Estudos farmacológicos e biofísicos tem demonstrado que os 
canais de sódio dependentes de voltagem, particularmente as isoformas Nav1.3, 
Nav1.7, Nav1.8 e Nav1.9 são relevantes na fisiopatologia da dor neuropática. De 
forma similar, o envolvimento dos canais de potássio dependentes de voltagem, 
especialmente as isoformas Kv1 e Kv7, tem sido claramente demonstrado no es-
tabelecimento de quadros dolorosos crônicos. As evidências recentes de que a 
disfunção de canais iônicos de sódio e potássio está envolvida no desenvolvi-
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mento de quadros dolorosos crônicos evidenciam a capacidade de modulá-los 
farmacologicamente em novas estratégias terapêuticas. 
CONCLUSÃO: Evidências recentes sugerem que bloqueadores seletivos de ca-
nais de sódio e fármacos ativadores ou moduladores dos canais de potássio repre-
sentam um alvo relevante e promissor na busca por novas opções no tratamento 
da dor neuropática. 
Descritores: Canais iônicos, Canais de potássio, Canais de sódio,  Dor cronica, 
Dor neuropática.

INTRODUÇÃO

Dor neuropática (DN) constitui-se em um evento multifatorial envolvendo di-
versos componentes do sistema nervoso central e periférico (SNC, SNP). No 
entanto, apesar de sua percepção ser usualmente complexa, a DN está frequen-
temente relacionada a uma origem periférica dependente da atividade elétrica 
presente nos neurônios sensoriais responsáveis pela inervação dos tecidos e vís-
ceras1. Dentre essas estruturas, destaca-se o papel de canais iônicos dependentes 
de potencial elétrico ou dependentes de voltagem. No SNP, esses neurônios sen-
soriais estão essencialmente localizados nos gânglios das raízes dorsais, de onde 
partem axônios distais em nervos periféricos responsáveis pela inervação de alvos 
distantes como a pele. Em situações de lesão traumática do nervo periférico, essas 
estruturas neuronais tem a capacidade de desenvolver fenômenos neuroplásti-
cos adaptativos, promovendo remielinização e regeneração axonal. No entanto, 
essa resposta fisiológica ao trauma pode estar associada a fenômenos patológicos, 
ocasionando sensibilização dos neurônios sensoriais nociceptivos e, subsequente-
mente, estimulação crônica das vias periféricas de transmissão dolorosa, gerando 
o processo de cronificação dolorosa1-3. 
A resposta fisiológica do sistema nociceptivo é mantida essencialmente por uma 
frequência de potenciais de ação mediados por canais iônicos presentes nas fibras 
aferentes. Portanto, nos quadros dolorosos crônicos, pode-se inferir que há au-
mento e manutenção da transmissão do potencial de ação proveniente da perife-
ria e responsável pela interpretação central do estímulo nocivo. Neste processo, 
diversos componentes estão envolvidos, incluindo o aumento da excitabilidade 
neural, redução do limiar para início do potencial de ação, amplificação dos po-
tenciais de ação, descargas espontâneas, entre outras alterações, todas envolvendo 
canais iônicos dependentes de diferença de potencial elétrico3-6.  
O objetivo deste estudo foi abordar resumidamente os aspectos envolvidos na 
fisiopatologia e na farmacologia dos principais canais iônicos dependentes de 
diferença de potencial elétrico ou dependentes de voltagem presentes na mem-
brana axonal dos neurônios do gânglio da raiz dorsal, representados pelos canais 
de sódio dependentes de voltagem (Nav) e os canais de potássio (K+) dependentes 
de voltagem.

CANAIS DE SÓDIO DEPENDENTES DE DIFERENÇA DE POTEN-
CIAL ELÉTRICO (NAV)

A atividade elétrica dos neurônios sensoriais periféricos está intimamente relacio-
nada a sua capacidade de geração e condução de potencial de ação promovida pe-
los canais iônicos (ou ionóforos) de sódio dependentes de voltagem (Nav)  locali-
zados ao longo da membrana axonal. Esse papel essencial dos Nav  na eletrogênese 
neural fez emergir um novo alvo importante para novas abordagens terapêuticas 
com o objetivo de atenuar o disparo neural que resulta na resposta dolorosa7-11. 
Os Nav permanecem inativos e fechados em repouso, mas desenvolvem mudan-
ças conformacionais e estruturais em resposta a despolarização inicial da mem-
brana, causando um fenômeno cíclico de ativação ou abertura e fechamento dos 
canais durante o processo de transmissão sensorial fisiológica. A abertura transi-
tória do Nav permite o fluxo de íons sódio a favor do seu gradiente de concen-
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tração, promovendo uma corrente transmembrana de despolarização neuronal, 
levando a membrana axonal mais próxima ao limiar para geração do potencial 
de ação. A maioria dos Nav é inativada rapidamente após sua abertura, sofrendo 
posteriormente mudanças conformacionais para um novo ciclo de ativação. Os 
Nav são heteromultímeros compostos por uma subunidade maior denominada 
alfa (α) e subunidades auxiliar menor denominada beta (β). A subunidade α é 
necessária para formar a estrutura funcional essencial do Nav e as subunidades β 
modulam as propriedades biofísicas do canal, além de regular o transporte e a 
fixação dos canais junto à membrana axonal. A subunidade α é composta por 
quatro domínios homólogos (I a IV) com regiões C e N terminais localizados no 
espaço intracelular. Cada domínio contém 6 potenciais segmentos em α-hélice 
(S1 a S6), participando ativamente do processo de ativação e fechamento do Nav. 
Foram descritos até o momento nove genes em mamíferos (SCN1A a SCN5A; 
SCN8A a SCN11A) que estão relacionados em nível molecular a subunidades 
α distintas, ocasionando a formação de nove isoformas diferentes de canais de 
sódio (Nav1.1 a Nav1.9), todas compartilhando uma estrutura central similar, 
mas apresentando diferentes sequências de aminoácidos e, consequentemente, 
cinética e propriedades dependentes de voltagem diferentes12.
Estruturalmente as isoformas Nav1.1, Nav1.2, Nav1.3 e Nav1.7 são similares entre 
si. Esses canais são amplamente distribuídos e expressos em neurônios e são sen-
síveis ao bloqueio por tetrodotoxina (TTX)12,13. Nav1.5, Nav1.8 e Nav1.9 também 
são similares entre si e são altamente expressos no coração e nos neurônios do 
gânglio da raiz dorsal, sendo, entretanto, resistentes a baixas concentrações de 
TTX. As isoformas Nav1.4 e Nav1.6 diferem significativamente das demais e são 
sensíveis a TTX, sendo expressas essencialmente no músculo esquelético e no 
sistema nervoso, respectivamente12,13. 
Os neurônios do gânglio da raiz dorsal expressam diversos subtipos diferentes 
de canais de sódio dependentes de voltagem, principalmente Nav1.1, Nav1.6, 
Nav1.7, Nav1.8 e Nav1.9, além da isoforma Nav1.5 em baixos níveis. A isoforma 
Nav1.6 é expressa em diversos neurônios, enquanto Nav1.1 é expresso em neurô-
nios sensoriais. Nav1.8 está presente essencialmente em neurônios sensoriais no-
ciceptivos. A maioria dos neurônios expressam múltiplas isoformas de Na+, sendo 
que as isoformas Nav1.7, Nav1.8 e Nav1.9 são preferencialmente expressas em 
neurônios periféricos como os neurônios do gânglio da raiz dorsal, apresentando-
-se como alvos para desenvolvimento de modulação farmacológica sem significa-
tivas consequências sobre o sistema nervoso central e sistema cardiovascular, onde 
tais estruturas são menos prevalentes12.
O influxo de sódio nos axônios periféricos é essencial para a geração e propagação 
dos potenciais de ação que transmitem a informação dolorosa ao sistema nervoso 
central. Um bloqueio completo dos Nav presentes nas fibras sensoriais periféricas 
é possível com a utilização de anestésicos locais em alta concentração. Entretanto, 
tais concentrações não podem ser atingidas sistemicamente devido a toxicidade 
elevada, principalmente relacionada à ampla distribuição de canais de sódio no 
coração e no sistema nervoso central14,15. 
Notadamente, os nervos submetidos a lesão traumática apresentam-se mais sus-
cetíveis ao efeito anestésico de bloqueadores de Nav, o que está relacionado ao 
seu acumulo na região nervosa lesada16. Além disso, bloqueadores não seletivos 
de canais de sódio como a lidocaína ligam-se aos receptores ativos de maneira 
mais intensa e rápida, sendo mais eficaz em fibras mais ativas. Algumas isoformas 
com expressão alterada em estados patológicos são mais suscetíveis aos efeitos 
da lidocaína. De forma intrigante, o uso de lidocaína e outros anestésicos locais 
utilizados no tratamento da DN podem apresentar um efeito significativamen-
te mais prolongado do que os efeitos farmacológicos diretos baseados em suas 
meias-vidas curtas, um efeito que parece estar relacionado ao bloqueio de longa 
duração de Nav periféricos, mas ainda é pouco compreendido15,16. 
Como consequência da lesão neural periférica, há distúrbio na expressão de genes res-
ponsáveis pela transcrição de canais de sódio, ocasionando redução de correntes lentas 
de sódio (inativação) e aumento nas correntes de despolarização e de recuperação 
de canais inativados, convergindo para aumento significativo na excitabilidade dos 
neurônios sensoriais responsáveis pela transmissão dolorosa5-7.  Durante esse processo, 
ocorre um aumento na expressão de canais de sódio Nav1.3, canal característico de 
neurônios embrionários, mas com relativa baixa expressão em neurônios do gânglio 
da raiz dorsal em adultos5-7. Outros estudos também demonstraram que OS canais 
iônicos de sódio dependentes de voltagem 1.6, responsáveis pela condução saltató-
ria em fibras espessas mielinizadas também estão expressos de maneira aumentada 
em estados patológicos em situações de lesão nervosa e regeneração17. Adicional-
mente, múltiplos mediadores inflamatórios têm sido descritos como potenciais 
moduladores da expressão e atividade de algumas isoformas de Nav, especialmente 
no Nav1.818. Notadamente, um bloqueador seletivo de Nav1.8 (A-803467) foi an-
tinociceptivo em modelos animais de dor inflamatória19 e DN20. 

Estudos em modelos animais demonstraram que neuromas formados após le-
são nervosa podem causar geração ectópica de impulsos e disparos de potenciais 
espontâneos9, intimamente relacionados ao aumento da expressão de Nav1.321. 
Estudos com neuromas humanos também demonstraram aumento significativo 
na expressão de isoformas Nav1.7 e Nav1.8 e de mediadores bioquímicos axonais 
(p38 e proteínas cinases ativadas por mitógeno ERK1/2) relacionados ao aumen-
to na atividade dos Nav

22.  
Estudos prévios demonstraram uma relação genética significativa de síndromes 
dolorosas hereditárias relacionadas a distúrbios nos Nav em humanos e modelos 
animais23,24. Mutações no gene SCN9A, responsável pela transcrição do canal 
Nav1.7, foram identificadas em duas síndromes dolorosas graves (eritromelalgia 
hereditária e desordem dolorosa paroxística extrema)23,24. Mutações com perda da 
função do gene do Nav1.7 também foram identificadas em portadores de insen-
sibilidade congênita a dor25. 
Conforme apresentado, há informação significativa e abundante na literatura 
a respeito do papel dos ionóforos de Na+ dependentes de voltagem na trans-
missão dolorosa, assim como o papel específico de cada subunidade na geração 
e manutenção de quadros dolorosos crônicos. Até o momento, bloqueadores 
inespecíficos dos Nav como lidocaína e carbamazepina tem demonstrado eficácia 
significativa em diversos protocolos clínicos no tratamento da dor crônica, prin-
cipalmente no manuseio da DN. Entretanto, sua eficácia parcial, perfil de efeitos 
adversos e os aspectos multifatoriais dos mecanismos dolorosos demonstram a 
necessidade de identificação e desenvolvimento de terapêuticas farmacológicas 
mais seletivas, seguras e eficazes na abordagem dos Na+ localizados na membrana 
neuronal periférica. Neste contexto, a identificação e o estudo das diversas iso-
formas dos Nav expressos preferencialmente ou exclusivamente nos neurônios 
sensoriais primários abre uma possibilidade para novas terapias focadas na re-
dução da hiperexcitabilidade neural, sem efeitos cardiovasculares significativos 
ou toxicidade ao sistema nervoso central. Considerando os múltiplos estudos 
recentes focados nos Nav, o uso clínico de fármacos eficazes no tratamento de 
quadros dolorosos e que sejam mais seletivos para algumas isoformas dos Nav 
parece promissor e pode estar disponível com brevidade.  

Canais de potássio dependentes de diferença de potencial elétrico
Os canais de potássio dependentes de voltagem (Kv) receberam significativamente 
menos atenção que os demais canais iônicos (sódio e cálcio) em termos da investi-
gação do seu papel fisiológico e patológico nos mecanismos de transmissão dolo-
rosa. Apesar de sua menor representação na literatura científica, estudos recentes 
demonstram que os Kv são importantes no processamento da dor e em processos 
patológicos como na dor crônica de origem neuropática26-31.   
A superfamília de Kv contem mais de 80 genes diferentes relacionados às subuni-
dades variadas formadoras do canal iônico seguidas da família do gene responsá-
vel pela sua transcrição e de sua isoformas26, mas diversas nomenclaturas tem sido 
descritas e utilizadas. Dentre os diversos subtipos de Kv, os canais que regulam o 
potencial de membrana neural, assim como o formato e adaptação do potencial 
de ação neural são os mais intimamente relacionados à modulação da excitabili-
dade axonal na transmissão dolorosa26.
Os Kv numerados de 1 a 12 são tetrâmeros de subunidades α associados a 
até quatro subunidades β auxiliares, capazes de modificar as suas propriedades 
de ligação4,26. Estudos eletrofisiológicos tem demonstrado que diversos tipos 
diferentes de Kv existem nos neurônios de mamíferos, sendo sucintamente 
divididos em Kv de ativação rápida (mediados pela família de canais Kv1) e 
Kv de ativação lenta (mediados pela família de canais Kv7), sendo esses os Kv 
mais estudados na transmissão dolorosa26. Diversos bloqueadores não seleti-
vos têm sido utilizados em modelos farmacológicos experimentais, tais como 
íons tetrametilamonio (TEA) e a 4-aminopiridina (4-AP), sendo que o TEA é 
capaz de bloquear os Kv1 e Kv7, enquanto a 4-AP é mais seletiva para canais 
iônicos da família Kv1, especialmente os relacionados a correntes do tipo rápida 
(KDR)4. De forma interessante, muitas toxinas naturais são bloqueadores de 
Kv, como alguns venenos de aracnídeos (margatoxina, agitoxina) ou de ofídios 
(α-dendrotoxina), sendo que esta última ajuda a discriminar isoformas dife-
rentes da família Kv1, sendo mais seletiva para Kv1 e Kv2 do que para Kv4

4,26. 
Em contraste aos canais Kv1, os canais Kv7 podem ser mais especificamente 
modulados por fármacos capazes de abrir os referidos canais iônicos de potássio 
(retigabina) ou bloqueá-los (linopirdina)4,26.
Classes específicas de neurônios do gânglio da raiz dorsal expressam combina-
ções de subunidades distintas dos K+ dependentes de voltagem. Neurônios de 
maior diâmetro axonal apresentam níveis mais elevados de canais Kv1.1 e Kv1.2 
(moduladores da propagação do potencial de ação) e de Kv7.2 (relacionados a 
correntes lentas de potássio que regulam o limiar de excitabilidade neuronal), 
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enquanto fibras de menor diâmetro expressam predominantemente as isoformas 
Kv1.4 e Kv7.3, também relacionadas a correntes rápidas e lentas de potássio, res-
pectivamente28,29. 
Estudos tem demonstrado que o bloqueio de Kv em neuromas após lesão nervosa 
está associado à amplificação das descargas espontâneas, enfatizando o papel esta-
bilizador dos Kv na membrana neuronal, compensando o aumento da excitabili-
dade relacionado aos Ca+28. Adicionalmente, há redução significativa do número 
de Kv nos neurônios do gânglio da raiz dorsal, atribuída essencialmente à redução 
da expressão de canais Kv1

26. A redução dos canais de potássio dependentes de 
voltagem nos neurônios submetidos a lesão traumática parece estar relacionada à 
amplificação dos estímulos em quadros dolorosos crônicos.     
Considerando o papel dos Kv na estabilização da membrana durante o processo 
de transmissão da dor, pode-se inferir que a investigação de potenciais fármacos 
capazes de promover ativação desses canais são alvos relevantes na busca por no-
vas opções farmacológicas, principalmente no tratamento da DN. Recentemente, 
resultados experimentais têm demonstrado que fármacos responsáveis por abrir 
ou ativar Kv podem representar uma nova classe de analgésicos no tratamento da 
DN e em outros contextos patológicos29-34. Apesar do pouco avanço recente no 
desenvolvimento de fármacos capazes de modular positivamente os canais Kv1, 
moduladores da atividade dos canais Kv7 apresentam-se como boas alternativas 
neste contexto33-35. O ativador de Kv retigabina, desenvolvido como um anti-
convulsivante, tem demonstrado propriedades analgésicas significativas34, efeito 
potencialmente relacionado à abertura da canais de potássio Kv7, visto que teve 
seu efeito revertido por antagonistas seletivos do canal Kv7

35. 

CONCLUSÃO 

Nesta breve revisão, demonstrou-se que evidências recentes têm emergido a res-
peito dos Ca+ e K+ dependentes de diferença de potencial elétrico como essenciais 
nos mecanismos de transmissão fisiológica da dor e nos mecanismos de DN, sen-
do considerados como relevantes novos alvos no desenvolvimento de alternativas 
terapêuticas. O bloqueio seletivo de CA+ e a ativação e modulação de K+ (Kv7) 
são capazes de produzir efetiva analgesia em modelos experimentais. Claramente, 
esses resultados ainda que preliminares sugiram que fármacos capazes de modular 
esses CA+ podem ser uma nova classe de analgésicos no tratamento da dor crônica 
e de outros estados patológicos. 
Entretanto, apesar do aumento na disponibilidade de fármacos bloqueadores se-
letivos de CA+ ou de ativadores de K+, deve-se ter consciência de que os quadros 
dolorosos dificilmente estão relacionados a um distúrbio focado exclusivamente 
em uma isoforma de canal iônico. Portanto, a combinação de fármacos e a indi-
vidualização de tratamentos baseados nos mecanismos do quadro doloroso ainda 
devem continuar como a principal abordagem terapêutica. 
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