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Introducao

Apesar de ser o opidide mais utilizado, a administracao continua
da morfina pode ocasionar o desenvolvimento da tolerancia.
Estudos com o canal iébnico TRPV1 (Transient Receptor Potencial
Vanilloid 1) mostraram que receptores desse canal estao
envolvidos com os efeitos colaterais decorrentes do tratamento
cronico com morfina, e, portanto, tém-se avaliado a interacao
entre o agonista opidide e antagonistas do canal TRPV1, como o
SB-366791.

Objetivos

Investigar a participacao dos canais vaniloides (TRPV1) por meio
da administracao via central do SB-366791 em camundongos sem

e com tolerancia a morfina, bem como avaliar o efeito
antinociceptivo desse antagonista nos animais.

Materiais e Métodos

Foram utilizados camundongos Swiss machos provenientes do
Biotério da Universidade Luterana do Brasil (protocolos 2013-27P
e 2015-52P). Para a inducao da tolerancia a morfina nos animais
selecionados, foi administrada a morfina (Sigma-Aldrich) por via
subcutdnea nas doses de 10, 15, 20 e 25 mg/kg. Os roedores
foram injetados via central com veiculo (salina 5u8/site), morfina
(0.76 pg/5u8) ou SB-366791 (5ug/5pL). Nos dois grupos de
animais, os efeitos antinociceptivos foram avaliados através de
testes comportamentais de estimulo doloroso térmico. Na
primeira, segunda e terceira hora apo6s a administracao das
drogas, os camundongos foram submetidos ao teste da placa
guente, e, na quarta hora, ao teste de imersao da cauda.
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Placa quente (hot plate) Teste de imersao da cauda (tail-flick)

ConclusoOes finais

Devido sua acao antinociceptiva em animais nao tolerantes e
tolerantes principalmente no teste de imersao da cauda, o SB-
366791 é reforcado como uma possivel droga para uso em
humanos tolerantes a morfina, requerendo novos estudos preé-
clinicos para esclarecer os mecanismos envolvidos entre o

comportamento desse antagonista e a tolerancia a morfina.
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Formula estrutural morfina

—> Em camundongos sem tolerancia a morfina:
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Figura 1 — Avaliacao do efeito antinociceptivo na dor aguda térmica no teste da placa quente em camundongos nao
tolerantes a morfina. Cada ponto representa a média * erro padrao de 5-8 animais, dependendo do grupo.

**p<0,01 e *p<0,05 representa o nivel de significancia quando comparado aos animais tratados com salina
(ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni).
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Figura 2 — Avaliacao do efeito antinociceptivo na dor aguda térmica no teste da imersao da cauda em camundongos
nao tolerantes a morfina. Cada ponto representa a média = erro padrao de 7-8 animais, dependendo do grupo.
*p<0,05 representa o nivel de significancia quando comparado aos animais tratados com salina
(ANOVA de uma via seguida pelo teste de Dunnet’s).
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Figura 3 — Avaliacao do efeito antinociceptivo na dor aguda térmica no teste da placa guente em camundongos
tolerantes a morfina. Cada ponto representa a média = erro padrao de 5-8 animais, dependendo do grupo.
**p<0,01 representa o nivel de significancia quando comparado aos animais tratados com morfina/salina
(ANOVA de 2 vias, seguida do teste de Bonferroni).
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Figura 4 — Avaliacao do efeito antinociceptivo na dor aguda térmica no teste da imersao da cauda em camundongos
tolerantes a morfina. Cada ponto representa a média * erro padrao de 6-9 animais, dependendo do grupo.
**p<0,01, e *p<0,05 representa o nivel de significancia quando comparado aos animais tratados com morfina/salina
(ANOVA de uma via seguida pelo teste de Dunnet’s).



