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Paclitaxel e neuropatia periférica

Um importante problema na utilizacdo do paclitaxel no tratamento de vdrios
tipos de cdancer é a neuropatia periférica observada nos pacientes, o que pode
levar a reducgdo das dosagens utilizadas ou até mesmo a descontinuag¢do da

terapia. Os me
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Um importante problema na utilizacao do paclitaxel no de varios tipos
de cancer é a neuropatia periférica observada no pa es, o que pode levar a
reducao das dosagens utilizadas ou até m ontinuacao da terapia. Os

mecanismos envolvidos na neuropatl ada pelo paclitaxel e os possiveis
alvos para farmacoterapia alnd% a compreendldos Trabalhos anteriores ja

haviam demonstrado o ento de atividade espontanea em neuronios do

ganglio da raiz dorsal ) de ratos tratados com padiitaxel e que os canais de
célcio do t1 0 530 elementos-chave na regulacao da excitabilidade destes

neurom@\ disso, trabalhos anteriores do mesmo grupo haviam sugerido

correlacao importante entre receptor toll 4 (TLR4) e aumento da expressao e/ou
ativagao de canais de calcio do tipo T Cav3.2. Os resultados comprovaram que o
paclitaxel aumenta a excitabilidade de pequenos neuronios do GRD, levando a
geracao de atividade espontanea neuronial (inibida apds a administracao de um
bloqueador de canais de calcio do tipo T) e as andlises imuno-histoquimicas e de
Western Blot confirmaram a expressao aumentada de Cav3.2 nos neurdnios do
GRD e corno dorsal espinhal. Um resultado interessante foi a observacao de co-

localizacao e interacao fisica entre Cav3.2 com TLR4 em neur6onios do GRD e
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medula espinhal, além de um aumento da concentracao do calcio intracelular
ap6s ativacao do TLR4 por lipopolissacarideo, sugerindo que a ativacao
antigénica de TLR4 pode aumentar a expressao e ou ativacao de Cav3.2. Ainda, a
prevencao da hipersensibilidade mecanica foi significativa apds o tratamento com
inibidor de TLR4 em ratos com neuropatia induzida por paclitaxel. Por ultimo, os
resultados das andlises em neur6énios humanos também demonstraram a co-
localizacao de Cav3.2 e TLR4 e o aumento de atividade espontanea apods
tratamento com paclitaxel. Os resultados obtidos sugerem um papel importante
de Cav3.2 na hiperalgesia relacionada com a neuropatia periférica induzida por
paclitaxel.
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Fonte: novo.dol.inf.br/materia/paclitaxel-e-neuropatia-periferica - Contetido do Boletim DOL — Dor On Line. Reproducéo

permitida mediante citacao da fonte.
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