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Introducdo: A morfina foi descoberta em 1805 pelo alemé&o Fredrich Sertuner e desde a
antiguidade o uso de opioides para combater as dores sao utilizados na medicina, sendo
esta um prototipo da classe dos opidides naturais, amplamente utilizada desde 1850
como analgésico potente na pratica clinica, € considerada a primeira escolha para o
tratamento da dor severa. Os usuérios abusivos de morfina procuram na droga os efeitos
caracteristicos da depressao cerebral, como estado de torpor, imensa calmaria e fuga da
realidade. Como muitas drogas de abuso, a morfina pode atravessar a barreira
hematoencefalica e placentaria e também é eliminada através do leite materno. Os
opiaceos parecem se acumular no tecido nervoso, presumivelmente devido a um
aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica e pode afetar o
desenvolvimento do sistema nervoso central e causar uma série de atrasos na ontogenia.
Objetivos: Avaliar as respostas nociceptivas de roedores adultos apds exposicdo
crénica a morfina durante o periodo intrauterino e lactacdo em ensaios motores do
Campo Aberto e nociceptivos de Placa quente e Formalina. Métodos: Camundongos
Swiss, fémeas nuliparas (n=5) e machos (n=2) provenientes do Biotério da Universidade
Federal do Pard (UFPA) e Instituto Evandro Chagas (IEC), foram mantidos em caixas
plasticas, sob condicBes padronizadas de temperatura, exaustdo, ciclo de luz
claro/escuro de 12 horas, 4gua e comida ad libitum. O projeto aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa envolvendo Animais da UFPA (CEPAE-UFPA) sob n® BI0049-12,
obedecendo-se aos critérios, de acordo com as normas estabelecidas por Guias de
Cuidado e Uso de Animais Laboratoriais. Os experimentos foram realizados no
Laboratorio de Farmacologia da inflamacdo e do comportamento (LAFICO) da
Faculdade de Farmécia. Machos e fémeas foram colocados em casais para copular no
periodo da manhd, em caixas isoladas, sem serragem, protegidas internamente por uma
grade, para proteger os animais do contato das fezes/urina e facilitar a localizacdo dos
tampdes vaginais liberados pelas fémeas apds a cépula, sendo que a presenca do tampéo
vaginal indica possivel prenhez. As fémeas prenhas foram isoladas em caixas
devidamente identificadas com a possivel data de nascimento da prole. No primeiro dia
de prenhez (GD1), as fémeas receberam uma vez ao dia, por via subcuténea, sulfato de
morfina (10mg/kg/dia) sendo o tratamento continuado até o Gltimo dia da amamentacao
(PD21). Os animais controle receberam solugdo salina (0,9%) também por via
subcutanea. As proles foram mantidas junto as maes até o 21° dia pds-natal (PD21),
sendo realizados os desmames e sexagem. Os grupos experimentais foram Macho
Morfina, Fémea Morfina, Macho Controle e Fémea Controle. Apds este periodo, 0s
animais foram mantidos em gaiolas plésticas, 5 animais por grupo, com forragcdo de
serragem, até completarem 2 meses e meio, idade na qual foram conduzidos os ensaios
comportamentais e farmacoldgicos. Todos os dados dos testes foram avaliados pela
ANOVA de duas vias com comparacGes multiplas post hoc utilizando o teste de
Bonferroni. O software utilizado foi o GraphPad Prisma 5.0 e a probabilidade aceita
como indicativa da existéncia de diferenca significantes foi de p<0,05.
Resultados/Discusséo: No teste da atividade locomotora foi observado que o grupo
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controle e grupo morfina ndo apresentaram alteracdes em relacdo a deambulagéo total.
O grupo fémea morfina apresentou maior numero de quadrantes totais cruzados que o
grupo morfina macho sendo que ndo foi observado prejuizo motor o que permitiu a
realizacdo dos demais testes nociceptivos. No teste da placa quente o prévio tratamento
das maes com morfina induziu a diferencas na nocicep¢do do grupo morfina entre
machos e fémeas, no qual os machos apresentaram menor tempo de laténcia
demonstrando maior sensibilidade & dor enquanto que as fémeas apresentaram maior
tempo de laténcia demonstrando menor sensibilidade no tempo de 120 minutos. Nesse
sentido os resultados obtidos sugerem que ocorreram alteragdes do limiar térmico de
nocicepc¢do ou vias de conducao da dor nas proles quando as maes foram tratadas com
morfina no periodo gestacional e lactagdo. O teste da formalina € composto de 2 fases:
na primeira fase os animais apresentaram respostas semelhantes quando comparadas
entre si em relacdo ao grupo tratado e entre os sexos, entretanto, na segunda fase
ocorreram diferencas entre os animais do grupo controle e morfina onde foi observado
que o grupo morfina apresentou diferenca significativa em relacdo aos seus respectivos
controles. Quando comparado o género, 0 macho apresentou menor tempo de lambida
da pata injetada e a fémea maior tempo de lambida quando comparados aos seus
controles. O que é um perfil diferente da natureza deles, a fémea é mais sensivel a dor
provavelmente devido ao hormonio androgénico. Conclusdo: Neste trabalho foi
demonstrado que a exposicdo continua de morfina em dose de 10mg/Kg de peso durante
o0 periodo de gravidez e lactacdo altera comportamentos de dor produzidos por
formalina intraplantar apenas na fase Il e no ultimo tempo do teste da placa quente.
Nesse sentido, sd8o necessarias maiores investigacbes para desvendar as possiveis
alteracdes na via opidide em proles descendentes de maes com comportamento de
adicdo a derivados morfinicos.
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