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Morfina induz neuroinflamação por ativar o
TLR4
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Os opioides (ex. morfina), em paralelo aos seus efeitos analgésicos, podem induzir

processos neuroinflamatórios no sistema nervoso central. Estes processos têm

sido relacionados com a supressão dos efeitos analgésicos e com a tolerância (1).

Diversos estudos têm sugerido que a neuroinflamação induzida por opioides pode

ocorrer por uma via alternativa à ativação dos receptores opioides clássicos,

sendo dependente da ativação de receptores ligados à imunidade inata e

liberação de citocinas (2,3). Estes trabalhos sugeriam que os opioides poderiam

estar ativando o receptor Toll-Like tipo 4 (TLR4). O TLR4 é um receptor de

reconhecimento de moléculas padrão associadas a patógenos, no caso, o

lipopolisacarídeo (LPS-endotoxina), e exerce um papel importante no

reconhecimento de patógenos pela e ativação da imunidade inata, com

consequente produção de mediadores pró-inflamatórios. Porém, não havia

nenhuma evidência de que opioides como a morfina podiam ativar diretamente

este receptor. Em um trabalho publicado recentemente na PNAS (4), os autores

demonstraram que a morfina se liga fisicamente a uma molécula acessória de

ativação do TLR4, a proteína de diferenciação mieloide tipo 2 (MD-2), e induz a

ativação da via de sinalização do TLR4 de forma semelhante à endotoxina.

Utilizando animais geneticamente deficientes para a via de sinalização do TLR4 e

ferramentas farmacológicas de inibição da interação proteína-proteína TLR4/MD-

2, observou-se uma potencialização dos efeitos analgésicos da morfina in vivo,

bem como inibição da neuroinflamação induzida pela administração de opioides.
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Estes resultados corroboram a hipótese de uma ativação imune por opioides,

podendo ser um importante alvo para melhora da eficácia clinica desta classe de
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