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Bloqueio da hipernocicepcao aguda e
persistente pela ativacao da via L-
arginina/NO/GMPc/proteinoquinase
dependente de GMPc/canais de potassio
sensiveis ao ATP
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O efeito periférico da morfina ou da dipirona tem sido &o a estimulacao da
via L-arginina/NO/GMPc, com consequente ab tu%ecanais de K+ sensiveis ao
ATP (K+ATP). Os canais de K+ATP po %dulados diretamente pelo GMPc
ou indiretamente, via ativacg adQeinoquinase dependente de GMPc
(proteinoquinase G ou qui@%ohs e cols., da Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto - U@ igaram a relevancia da quinase G no efeito
antinociceptivo da ®ipirdna ou da morfina sobre a hipernocicepcao aguda (HA),
induzidg pd staglandina E2 (PGEZ2), e hipernocicepcao persistente (HP),
in@ injecbes intraplantares diarias por 14 dias de PGE2. O pré-
tratalhento com inibidor especifico de quinase G (KT5823) inibiu o efeito
antinociceptivo da morfina e da dipirona sobre a HA e da dipirona sobre a HP.
Também se demonstrou que, tanto na HA como na HP, o KT5823 preveniu o
efeito antinociceptivo de um analogo do GMPc ou do SNAP (doador de NO).
Entretanto, na HA o KT5823 nao reverteu o efeito antinociceptivo do diazoxide
(ativador de canais de K+ATP). O bloqueio farmacoldégico da HP resulta em um
estado quiescente, que pode ser facilmente restaurado por pequenos estimulos. A
administracao de glibenclamida (bloqueador de canais de K+ATP) durante a fase

quiescente restaurou a HP, assim como a administracao de PGE2 em baixa dose.
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Portanto, a ativacao da via L-arginina/NO/GMPc causa o bloqueio direto da HA e
HP pela abertura de canais de K+ATP via ativacao de quinase G. Referéncia: Proc

Natl Acad Sci U S A. 2004 Mar 9;101(10):3680-5. 2004 Feb 27.
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