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O receptor glutamatérgico NMDA esta relacionado a mecanismos de persisténcia
e cronificacao da dor. Este receptor é um receptor ionico de abertura lenta,
prolongada e sustentada. Farmacos opioides sao o tratamento de escolha para
qualquer tipo de dor, mas em processos de dor cronica e persistente, nao
exercem tanta eficdcia quanto em outras situagdes, mesm dministrados em
altas doses. Nesse contexto, farmacos bloqueaddge NMDA, como a

memantina, potencializam a acao de opioi tpazem analgesia eficaz ao

paciente. Esses dados levam a pensa , que existe uma relacao entre
esses dois receptores. De fato, re ja tem sido discutida na literatura e

bem completa em um estudo publicado

foi mostrada de uma
recentemente. Os aut® raram que a administracao aguda de opioides ja é
suficiente para aumentar a atividade e a corrente do receptor NMDA. Foi
encontr 'nteressante co-localizacao de receptores p e NMDA em varios

tema nervoso, especialmente na substancia cinzenta periaquedutal
(PAGY, formando heterodimeros. Uma vez administrada a morfina, acontece o
desacoplamento do heterodimero, liberando NMDA para ser ativado, que com sua
corrente excitatéria, reduz o efeito da estimulacgao inibitéria hiperpolarizante da
morfina. Essa acao se da basicamente pela cascata descrita abaixo: A morfina age
em receptores opioides acoplados a proteina G - através da ativacao da via
PI3K/Akt, nNOS - ha o aumento da producao de NO - NO promove a liberacao de
zinco - zinco recruta PKCy e Raf 1 até a extremidade C terminal do receptor

opioide, além de ativar GRK2/3. Essa ativacao de quinases promove quatro agoes:

Promocao da separacao do complexo NMDA-y, liberando NMDA; Ativagao Src e
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ERK 1/2 que aumentam as correntes de cdalcio sustentadas de NMDA;
Internalizacao de receptores p opioides; Impedimento da ligacao do complexo
inibitério célcio-calmodulina a NMDA, favorecendo sua ativagao. Todo esse
processo surge a partir de trés horas apdés a administragdo intra-cérebro
ventricular de morfina e é sugerida como um dos mecanismos que leva a rapida
tolerdncia de opioides. E claro que existem outros caminhos pelos quais a
tolerancia a opioides se desenvolve, mas ja podemos pensar no receptor NMDA
como alvo importante da modulacdao desse processo. Referéncia: Rodriguez-
Munoz M, Sanchez-Blazquez P, Vicente-Sanchez A, Berrocoso E, Garzén ]J. The
Mu-Opioid Receptor and the NMDA Receptor Associate in PAG Neurons:
Implications in Pain Control. Neuropsychopharmacology. 2011. [Epub ahead of
print]
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