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Ha duas fronteiras terapéuticas ainda inexploradas sobre as
quais a indstria farmacéutica deve esclarecer: 1) responder
questoes sobre a transdugdo do sinal das proteinas G para
manter a liberagdo normal de NO e 2) bloquear a vasoplegia
inflamatéria resistente a acdo de aminas, mediada pela
superproducao de NO. E importante lembrar que dois prémios

Nobel estao envolvidos.

Proteinas G: potencial papel terapéutico

A liberacao de 6xido nitrico (NO) pode ocorrer por
diferentes vias envolvendo proteinas G. A proteina Gi
é responsavel pela mediagdo dos efeitos inibitérios dos
receptores nas vias adenilato ciclase e guanilato ciclase.
Um estdgio inicial da maioria das respostas mediadas por
receptores é a ativagdo das proteinas G na membrana
celular, alvo da modulacdo de uma variedade de eventos
intracelulares. O papel das proteinas G na fisiopatologia
do vasoespasmo ap6s isquemia global e reperfusao
ainda é questdo de investigagdes. Sua participagao foi
documentada em um estudo comparativo do relaxamento
vascular causado por estimulo com fluoreto de sédio, que
produz respostas bifasicas nas artérias coronarias, humanas,
bovinas e suinas, relaxamento dependente do endotélio
e contracdo independente do endotélio. A disfungao
das proteinas G no endotélio também foi indicada como
responsavel pela disfungdo endotelial em condicoes de
regeneracao de células endoteliais apds lesao, aterosclerose
e vasoespasmo coronariano. A isquemia miocardica e a
reperfusao prejudicam seletivamente a liberagao de NO
mediada por receptor. No entanto, a capacidade de as
células endoteliais produzirem NO ou gerarem relaxamento
em resposta a agonistas dependentes de 6xido nao nitrico
permanece intacta.'?

Em resumo: 1. As células endoteliais mantém a
capacidade de liberar NO com base na sua capacidade de
receber o sinal de transdugao através da sua membrana;
2. As proteinas G tém um papel fundamental na transdugao
do sinal; 3. Este paradigma é estendido a todas as doencas
cardiovasculares vasoténicas que coexistem com a disfungao
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plaquetdria. Esses dados seriam altamente relevantes ao
sugerir a pesquisa de drogas moduladoras de proteinas - G.

0 "crosstalk" entre cGMP e cAMP é subestimado

Atualmente, o tratamento clinico da vasoplegia
inflamatdria associada a sepse ou anafilaxia é sintomatica.
Expande-se a volemia pela administracao de fluidos e a
baixa pressdo arterial é gerenciada pela administragao
de inotrépicos positivos e vasoconstritores. No entanto,
o choque circulatério é frequentemente refratario a altas
concentragoes de aminas.

Desde 1994, o bloqueio de guanilato ciclase pelo
azul de metileno (AM) em choque distributivo tem
sido objeto de estudo em nosso Laboratério de Fungao
Endotelial e clinicamente utilizado pelo Grupo de Cirurgia
Cardiovascular, ambos pertencentes a Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP).
Existem fortes evidéncias de que o AM, um inibidor da
guanilato ciclase, seja uma opgao terapéutica para o tratamento
da sindrome vasoplégica. Com base em nossa experiéncia
clinica e laboratorial, acumulada ao longo de 20 anos, alguns
conceitos classicos sobre o uso de AM nessa condicao foram
estabelecidos: 1) Os inibidores de heparina e da ECA sao fatores
de risco; 2) Nas doses recomendadas, o AM é considerado um
medicamento seguro (a dose letal é de 40 mg/kg); 3) O AM
nao causa disfuncao endotelial; 4) Os efeitos do AM aparecem
apenas no caso de suprarregulagao do 6xido nitrico (NO);
5) O AM ndo é um vasoconstritor em si; ao bloquear o
sistema GMPc, o AM "libera" o sistema AMPc por uma
espécie de “conversagao cruzada” (crosstalk), facilitando o
efeito vasoconstritor da noradrenalina; 6) A dosagem mais
utilizada é de 2 mg/kg de bolus intravenoso, seguida de infusao
continua, uma vez que a concentragao plasmatica diminui
acentuadamente nos primeiros 40 minutos; 7) Existe uma
possivel "janela de oportunidade" para a eficacia do MB.>*

Nesse contexto, surge uma questdo principal: "O que
podemos fazer quando o choque circulatério se torna
refratdrio as medidas terapéuticas cldssicas, incluindo
administracao de fluidos, inotrépicos e vasoconstritores?
As respostas a esta questdo estdo atualmente limitadas
a evidéncia acumulada em relagdo a trés mecanismos
vasoconstritores independentes do AMPc: 1) vasoconstrigdo
dependente de cGMP/NO (a maisimportante); 2) administragao
de vasopressina e; 3) vasoconstricdo dependente da
hiperpolarizagao. Por que essas alternativas terapéuticas
nem sempre funcionam? "Acreditamos que existem, pelo
menos, cinco aspectos relacionados a essa questao: 1) A nao
consideracao de "diretrizes" ou de "medicina baseada em
evidéncias" em relacao as opgoes disponiveis de tratamentos
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aceitos; 2) A falta de conhecimento dos diferentes mecanismos
de vasodilatagdo; 3) a possibilidade de “crosstalk” entre
os diferentes mecanismos de vasodilatacdo; 4) a atividade
enzimatica da guanilil ciclase soltvel (GCs) e; 5) 0 uso comum
do AM como uma tentativa terapéutica “de resgate” ou “final".®

Embora ndo existam estudos multicéntricos definitivos, o
uso de AM atualmente, a opgao Gnica, mais segura e mais
barata para o tratamento da sindrome vasoplégica na cirurgia
cardfaca. Contudo, a polémica sobre o AM atenua o problema
real da disfuncdo endotelial vasoplégica, cujo bloqueio
poderia ser alvo de outras drogas atuais além do AM.

No entanto, no ambito de um editorial, deve-se
considerar que ndo existe uma resposta simples as questoes
apresentadas acima, uma vez que existem mdltiplos fatores

que influenciam no processo de decisdo nos investimentos
multimilionarios. Mesmo considerando os beneficios clinicos
reais e potenciais, é preciso considerar a situacao da patente
do produto e seu desenvolvimento, bem como o potencial
de mercado presente e futuro. Ainda, segundo executivos
da inddstria farmacéutica, existe uma possivel competicao
por financiamento que muitas vezes gera uma competicao
interna entre varias linhas de pesquisa.

Essas consideragdes seriam especulativas, mas, em nossa
opinido, a industria farmacéutica ainda nos deve explicagbes
sobre: 1) perguntas sobre a transdugao do sinal das proteinas
G para manter a liberagdo de NO normal e; 2) bloqueio
da vasoplegia inflamatdria resistente a aminas medida pela
superproducdo de NO. E importante lembrar que dois prémios
Nobel estao envolvidos (Figura 1).
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Figura 1 -A dxido nitrico sintase endotelial converte L-arginina em 6xido nitrico que ativa a enzima guanilato ciclase responsavel pela transformagédo de GTP em cGMP,
que causa vasodilatagdo dependente do endotélio comumente associada ao choque circulatério mediado por receptores de membrana (Adaptado de Evora & Simon;

Ann Allergy Asthma Immunol. 2007; 99: 306-313.)"
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