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A perda da sinalização do receptor u opioide
em nociceptores, mas não
na microglia, anula a tolerância à morfina O tratamento com opioides é o pilar

principal para o alívio da dor severa e crônica, visto que melhoram aspectos

sensitivos e afetivos da dor. Entretanto seu uso crônico produz graves efeitos

adve
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na microglia, anula a tolerância à morfina

O tratamento com opioides é o pilar principal para o alívio da dor severa e

crônica, visto que melhoram aspectos sensitivos e afetivos da dor. Entretanto seu

uso crônico produz graves efeitos adversos inclusive tolerância e hiperalgesia

(OIH), prejudicando a analgesia e levando ao escalonamento de dose, responsável

pela elevada mortalidade relacionada com opioides. Os tipos celulares e os

mecanismos que levam a esses processos não estão completamente esclarecidos,

o que tem impedido o desenvolvimento de terapias para maximizar e sustentar a

eficácia analgésica dos opioides.

Neste estudo acharam que a ativação dos receptores | opioides (MORs) expressos

no DRG e terminais centrais dos aferentes primários iniciam o desenvolvimento

de tolerância e OIH. Entretanto, demonstraram que os MORs não estão expressos

na micróglia espinhal. A deleção seletiva de MORS específicos dos nociceptores

eliminou a tolerância, OIH e potenciação sináptica pró-nociceptiva de longa

duração, sem alteração da antinocicepção. Além disso, a coadministração de

antagonista periférico MORs com morfina foi capaz de prevenir a tolerância e

OIH sem diminuir a antinocicepção em modelos de dor pós-cirúrgica e
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neuropática.

Portanto, o estudo sugere uma nova estratégia que pode melhorar o tratamento

da dor crônica maximizando o efeito analgésico sem produzir tolerância nem

hiperalgesia induzida por opioides.
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