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O uso de inibidores de aromatase leva ao
desenvolvimento de dor via ativacao TRPAL

Entre os avancgos mais recentes no tratamento do cancer de mama, os
inibidores da aromatase (IA) de terceira geragdo tém se mostrado um pilar no
tratamento do cancro da mama estrogeno-sensivel em mulheres pos-

menopausa. A aromatase, presente
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Entre os avancos mais recentes no tratamento do én&%mama, os inibidores
da aromatase (IA) de terceira geracao tém trallo um pilar no tratamento do
cancro da mama estrogeno-sensivel e Ikeres pds-menopausa. A aromatase,
presente em diversos tecid onsavel pela conversao de andrdégenos em
estradiol e estrona. A opausa, a maior parte dos estrégenos femininos
se origina nos ovarios. a insuficiéncia ovariana, as glandulas suprarrenais

.

passam r a principal fonte de andrégenos, que sao convertidos pela

aropeedds estrogenos; esta conversao ocorre em tecidos periféricos como

pacientes tratados com IA desenvolvem dor muscular (com caracteristicas de
neuropatia) e dor articular, além de inflamagcdao. Uma vez que este grupo de
pacientes nao responde bem a farmacos analgésicos, este efeito colateral acaba
resultando na descontinuagao da terapia anticancer.

O receptor de potencial transitério A1 (TRPA1) é um canal catidnico expresso por
uma subpopulagdao de neurodnios sensoriais primarios dos ganglios da raiz dorsal e
¢ capaz de mediar os diferentes comportamentos de dor iniciados pelos IA em

camundongos. Contudo, as concentracdes de IA necessarias para ativar o TRPAI
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sao superiores as encontradas em pacientes. Desta forma, sugeriu-se que fatores
adicionais poderiam estar envolvidos na dor gerada pelo uso de IA,

No trabalho apresentado, os pesquisadores demonstram que ha, de fato, um
hormonio esteroide capaz de ativar o receptor TRPAI. Trata-se do substrato de
aromatase, a androstenediona (ASD), capaz de ativar o receptor TRPAI em
neuronios sensoriais peptidérgicos dos ganglios da raiz dorsal de roedores, assim
como o receptor TRPAI humano nativo e recombinante por interacdo com
residuos de aminoacidos eletrofilicos, considerados chave em sua ativacao.

Ja& em experimentos in vivo, o estudo demonstrou que a administracao intra-
peritoneal de ASD (0,2-2 ug/Kg) foi capaz de causar dor frente a estimulos
mecanicos em camundongos, além de levar a um aumento nas concentragoes de
peroxido de hidrogénio (H202) no nervo ciatico dos mesmos, sugerindo a
participacao da geracao de estresse oxidativo neste parametro. Ainda, a
administracdao de um IA ou de ASD em doses que por si s6 nao foram suficientes
para levar ao aumento de H202, nao causaram dor. Por outro lado, a
administracao conjunta do IA mais o ASD, nas mesmas doses anteriormente
utilizadas, foram suficientes para causar dor pela ativagcao do TRPAL.

Assim, estudo reforca o papel do bloqueio do TRPA1 como uma possivel terapia
em situagOoes dolorosas e pode representar uma saida para tratar ou mesmo
prevenir a dor resultante da terapia do cancer com os IA
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