DOL DOR ON LINE

CIENCIA E TECNOLOGIA - EDICAO 193 - AGOSTO 2016
TRPAI medeia a dor neuropatica trigeminal
em camundongos favorecido por

mondcitos/macrofagos O estudo propde que no modelo dor neuropdtica
trigeminal por constrigdo do nervo infraorbital (CION), o comportamento de
dor estd inteiramente mediado pelo canal TRPAL favorecido pelos

subprodutos do estresse oxida

DOL — Dor On Line - Boletim Cientifico sobre Dor - ISSN 2446-6670 &

mondcitos/macrofagos

O estudo propoe que no modelo dor neu\% igeminal por constricao do

nervo infraorbital (CION), o comport

pelo canal TRPAL

favorecido pelos subQo estresse oxidativo liberados por mondcitos e
macrofagos aglutinaglos ¥o local do danificado do nervo.

Foram \j,camundongos C57BL/6 TRPA1+/+ e TRPA1-/- de 5 semanas de

dor estd inteiramente mediado

' 0os experimentos in vivo e coleta de tecido perineural e nervo
infra¥fbital.

Apébs cirurgia CION os camundongos foram tratados com
antagonistas TRPA1 (HC-030031 ou A-967079), antioxidantes (acido a-lipoico ou
apocinina) ou indometacina. Um grupo diferente foi depletado de mondcitos e
macrofagos mediante um anticorpo contra quimiocinas CCL2, tanto CION quanto
sham. As respostas nociceptivas foram avaliadas aos 30 min, 1h, 2h e 3h apds o
tratamento no décimo dia apds a cirurgia. Os resultados mostram que os animais
TRPA1 +/+ CION apresentam aumento de respostas espontaneas, diminuicao do
limiar mecanico, hipersensibilidade ao frio e diminuicao do tempo de laténcia

para o calor nocivo e que os camundongos TRPAI -/- CION apresentam o mesmo
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tipo de resposta do grupo sham com excecao da hiperalgesia ao calor (mediada
por TRPV1). Assim mesmo, o tratamento com antagonistas TRPAI e antioxidantes
conseguiu reverter as respostas nociceptivas espontaneas, mecanicas e ao frio de
animais constritos. O estudo demonstra que a constricao do nervo infraorbital
induz a infiltracdo de monécitos e macrofagos no sitio de ligadura, a qual é
revertida pela deplecdo de macréfagos, e o aumento da atividade da enzima
superoxido dismutase, dos niveis de peréxido de hidrogénio e 4-HNE nos tecidos
ipsilateral coletados. A anélise da expressdo de TRPAI por western blot nos
tecidos coletados demonstrou que nao ha diferenga nos niveis do canal, mas sua
atividade esta aumentada.

O estudo conclui como possivel mecanismo dependente de TRPA1l que a
constrigdo do nervo infraorbital promove, dentro da area danificada, a liberacgao
de CCL2 que por sua vez estimula o recrutamento e ativagao de mondcitos e
macrofagos gerando subprodutos de estresse oxidativo (ROS) e peroxidacgao
lipidica (4-HNE) os quais ativam o TRPAL em nociceptores evocando
comportamento de dor.
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