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INTRODUCAO MEDULA ESPINHAL

A dor neuropatica por lesao do plexo braquial é causada por avulsao da raiz medular e produz
dor cronica, intermitente e muitas vezes intratavel. Esta é a lesao mais grave que acomete a
extremidade superior, podendo causar dores de dificil controle, incluindo paralisia do braco,
causando déficits motores e sensoriais, levando a perdas sociais e econdomicas. A dor
neuropatica ainda é um problema de saude, porque os opioides e outros analgésicos, que sao
comumente usados na clinica para reduzir a dor, tém eficacia limitada nesse tipo de patologia.
A toxina derivada do veneno da aranha Phoneutria nigriventer Pha1B apresenta acdes
antinociceptivas em diversos modelos de dor em roedores, tanto agudos como cronicos. " RAIZ FSPINHAL

OBJETIVO

Investigar a atividade antinociceptiva da toxina Pha1B derivada do veneno da aranha Phoneutria nigriventer em modelo de neuropatia induzida
pela avulsao do plexo braquial em ratos Wistar. Comparar os efeitos causados pela administracao dos seguintes farmacos: morfina, ziconotida (w-
conotoxina MVIIA) em relacao a toxina recombinante Pha1B nos testes descritos de nocicepcao;Avaliar o efeito da administracao intratecal da
toxina recombinante Pha1B de acordo com os testes utilizados.

METODOLOGIA

Foram utilizados ratos Wistar machos induzidos por cirurgia de avulsao do plexo braquial em modelos de neuropatia, que foram divididos
aleatoriamente em cinco grupos (controle,veiculo (PBS), morfina, toxina Pha1B e toxina MVIIA) .A cirurgia foi realizada para induzir lesao do
plexo braquial, onde o tronco superior do plexo foi dissecado para a medula espinal, induzindo a neuropatia apoés 17 dias. Os seguintes
tratamentos foram administrados: PBS (10 mL / local), morfina (1000 pmol / local), Pha1B (200 pmol / local) e w-conotoxina MVIIA (100 pmol /
local) e efeitos 1, 3 e 5 horas apdés a administracao. Para avaliar a nocicepcao foram utilizados os seguintes teste : Alodinia ao frio induzida pela
acetona,alodinia mecanica com filamentos de Von Frey e hiperalgesia térmica com placa quente (52 ° C = 0,1). O projeto foi aprovado pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais na Universidade Luterana do Brasil (CEUA, protocolo: 2017/250).
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RESULTADOS

A toxina Pha1B produziu antinocicepcao de longa duracao na alodinia mecanica. Esse efeito foi verificado por até cinco horas (26,40 + 4,02) e
alodinia ao frio induzida por acetona por até duas horas (0,44 + 0,18). Maior eficacia de Pha1B foi encontrada na terceira hora apos a
administracao intratecal. Além disso, as acées analgésicas de ambas as toxinas, Pha1B (0,9597 + 0,2345) e w-conotoxina MVIIA (0,9723 + 0,2133),
bem como morfina (0,8395 + 0,1371) foram relacionadas a inibicao da liberacao de glutamato pro-nociceptiva induzida por calcio em a medula
espinhal.
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Alodinia mecanica com o teste de Von Frey., Comparando-se os niveis Hiperalgesia térmica, utilizando o teste da placa quente. Alteracdes da
Alodinia ao frio, utilizando o teste da acetona. Comparando-se os niveis basal, 17 basal, 17 dias pos-cirurgia de avulsdo do plexo braquial e apds os hipersensibilidade térmica avaliadas com o uso do teste da placa quente,
dias pos-cirurgia de avulsdo do plexo braquial e apds os tratamentos em 2 e 5 horas tratamentos em 1, 3 e 5 horas em ratos tratados com veiculo (PBS), comparando-se os niveis 17 dias pds-cirurgia de avulsdo do plexo braquial (N) e
de ratos tratados com veiculo (PBS), morfina, toxina Phalp e toxina MVIIA. *P<0,05 morfina, toxina Phalp e toxina MVIIA. Cada ponto representa a média + apos os tratamentos em 1:30, 3:30 e 5:30 horas de ratos tratados com veiculo
PBS. (ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni) (N=7). significancia quando comparados aos animais tratados com PBS. (ANOVA representam o nivel de significancia quando comparados aos animais falso-
de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni). operados (sham). (ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni) (N=7).

Assim, o presente estudo demonstrou que a toxina Pha1B8 demonstrou efeito terapéutico no modelo de neuropatia, sugerindo que essa toxina
pode ter potencial para ser utilizada como droga no controle da dor neuropatica. A toxina Pha1B produz efeito antialodinico mecanico e ao frio,
além de causar efeito antinociceptivo na hiperalgesia térmica, em modelo animal.A toxina em estudo produz efeito antinociceptivo em modelo de
dor neuropatica induzida pela cirurgia de avulsao do plexo braquial em ratos.A morfina e a toxina w-conotoxina MVIIA produzem efeito
antialodinico mecanico.A morfina produz efeito antinociceptivo na hiperalgesia térmica.
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