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A deficiencia de TLR4 reduz a alodinia
mecanica generalizada

A dor cronica orofacial como a neuralgia trigeminal é uma condi¢do grave que
afeta consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes. Estudos clinicos
mostram que a dor orofacial frequentemente se espalha para drea simétrica

adjacente ou
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A dor croénica orofacial como a neuralgia trigem al a condicao grave que
afeta consideravelmente a quahdade de os' pacientes. Estudos clinicos
mostram que a dor orofacial freque @ se espalha para area simétrica

adjacente ou contralateral, 0 para regioes distantes do corpo e a dor
generalizada é mais p @do que a dor na regido facial. A sensibilizagdo a
dor apds transeccgao pg do nervo infraorbital (p-IONX) em camundongos nao
Y

apenas seg aNresenta na regidao orofacial, mas também se espalha para partes

&

receptor altamente conservado, de reconhecimento de padrao imune inato. Apos

corpo. Neste estudo os autores avaliaram a participagcao de

uma lesdo tecidual ou estresse celular, uma variedades de ligantes enddgenos
conhecidos como padroes moleculares associados ao perigo (DAMPs) sao
liberados e se ligam aos TLR4. A ativacao de TLR4 pode ativar duas vias distintas,
a de MyD88 que aumenta a producao de citocinas inflamatdrias e quimiocinas e a
de TRIF que modula negativamente a MyDBS.

Foram utilizados cepas de camundongos do tipo selvagem e modificados

geneticamente que apresentam a delegcao do gene TLR4 e nos dias 2, 3,7,11 e 14
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apo6s a cirurgia foi avaliado a hiperalgesia mecéanica (filamentos de Von Frey) e
térmica (laser infravermelho) na regiao de insercao das vibrissas e na pata dos
camundongos. Os resultados demonstram que os camundongos do tipo selvagem
mostraram hipersensibilidade na pata traseira apdés p-IONX, indicando a
disseminagdao da dor neuropatica da regidao orofacial para locais distantes do
corpo, entretanto a deficiéncia de TLR4 e o antagonismo farmacoldgico por LPS-
RS intracisternal ou intratecal, revogou o desenvolvimento de alodinia mecanica,
mas nao hiperalgesia térmica na pata traseira. Paralelamente, o MyDBS8 foi
regulado positivamente na medula espinhal de camundongos do tipo selvagem.
Estes resultados juntos demonstram que a via de sinalizacao de TLR4 dependente

do

MyD88 espinhal contribui para a disseminacao da dor neuropatica trigeminal da
regiao orofacial para os locais distantes do corpo, com restricao a alodinia
mecanica. Este estudo mostrou que a alodinia mecanica e hiperalgesia térmica
disseminada compartilham mecanismos diferentes e a via de sinalizacao de TLR4
dependente de MyD88 espinhal, sendo um potencial alvo de drogas para o
manejo da alodinia generalizada.
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