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Introdugao- A administracao repetida de opioides, como a morfina, pode acarretar o
desenvolvimento da tolerancia e da dependéncia fisica, consequentemente limitando o uso deste
farmaco a longo prazo. A tolerancia ¢ definida como a perda ou a redugao da eficacia do farmaco
opioide administrado repetidamente em uma determinada dose. A morfina possui propriedades
pro-oxidantes, e sugere-se que a nivel de sistema nervoso central seja um dos mecanismos dos
efeitos adversos. Porém, pouco se sabe a respeito dos efeitos deste farmaco a nivel periférico. O
composto organico de selénio disseleneto de bis-m-trifluormetilfenila (m-CF3-PhSe),, além de
apresentar acoes farmacoldgicas, como do tipo antidepressivo, ndao modula as vias de sinalizagao
envolvidas no desenvolvimento da tolerancia e da dependéncia. Assim, o objetivo deste trabalho
consistiu em investigar alguns parametros de estresse oxidativo em rim de camundongos Swiss
sob administracdo Unica e repetida de morfina. Metodologia- O protocolo experimental foi
aprovado pelo Comité de Etica e Bem-Estar Animal (UFSM) e registrado sob o numero
8756060317. Nesse contexto, camundongos Swiss adultos e machos foram submetidos a um
regime repetido de administracdo de solugao fisiolégica (NaCl 0,9%) ou morfina na dose de 5
mg/kg, pela via subcutanea, 2 vezes ao dia, durante sete dias de tratamento. Concomitantemente,
15 minutos apos a injecdoda morfina, eles foram tratados com 6leo de canola ou com (m-CF3-
PhSe), na dose de 10 mg/kg, pela via intragastrica, durante o mesmo periodo de tempo. No
primeiro e sétimo dia, os animais foram eutanasiados e as amostras de rim foram coletadas para
posterior andlise dos marcadores de estresse oxidativo, tais como os niveis de espécies reativas
(ROS), proteina carbonilada (PC), os niveis de tidis ndo-proteicos (NPSH) e a atividade das
enzimas superoxido dismutase (SOD) e delta-aminolevulinato desidratase (ALA-D). A analise
estatistica dos dados foi realizada através da ANOVA de 2 vias, em que a diferenca foi considerada
significativa quando p < 0,05. Resultados e Discussao- Os resultados obtidos mostram que tanto
a administragao Unica quanto a repetida de morfina concomitante com o tratamento com o (m-
CF3-PhSe)2 nao alteraram a atividade da ALA-D e os niveis de NPSH. Entretanto, a morfina
aumentou os niveis de ROS no dia 1 e 7, e o tratamento com o (m-CF3-PhSe)2 protegeu deste
efeito em ambos os dias. O tratamento com o (m-CF3-PhSe)2 também foi eficaz em proteger da
diminuicao da atividade da SOD causada pela administracao repetida de morfina, do mesmo modo
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que impediu o aumento da proteina carbonilada no dia 7 de administragdo. Conclusao- A partir
destes dados podemos perceber a alteragdo do equilibrio redox, principalmente com a
administracao repetida de morfina, na diminui¢do da atividade da SOD e com o aumento da
oxidagdo proteica, entretanto, o tratamento com o (m-CF3-PhSe)2 impediu o estresse oxidativo,
mantendo o equilibrio redox. E mesmo com a administragao unica de morfina, a qual aumentou os
niveis de ROS, apenas uma dose de (m-CF3-PhSe)2 foi efetiva em impedir este efeito. Ou seja, a
administragdao de (m-CF3-PhSe)2 concomitante com a morfina minimizou os efeitos do estresse
oxidativo no rim de camundongos. Palavras-chave- opioides; selénio; estresse oxidativo



