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RESUMO

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor é definida
como “uma sensacdo e uma experiéncia desagraddvel, associada a dano tecidual real ou
potencial”. Nesse sentido, no que se refere ao fenbmeno sensitivo-doloroso, o estimulo
doloroso atinge o cérebro por meio de um conjunto de cinco etapas, conhecidas por:
transducéo, transmissdo, modulacdo, projecao e percepcdo. Tratando-se da gama de sistemas
de modulacdo nociceptiva, os de maior relevancia sdo mediados por receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) e opioides, responsaveis pela amplificacdo e prolongamento da resposta,
bem como supressdo da mesma. Nesse contexto, a cetamina, assim como outros anestésicos
dissociativos, apesar de agir principalmente sobre os receptores NMDA, também exerce
interacdo em receptores opioides, monoaminérgicos e muscarinicos, sendo, em doses sub-
anestésicas, indicado para uma variedade de situac@es, incluindo dor aguda p6s-operatéria e
neuropatica. Ademais, a atividade anti-inflamatéria desse farmaco tem sido discutida por
diversos autores. Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma
revisao de literatura abordando os aspectos farmacol6gicos da cetamina, relacionando-0s com
0 processo de fisiopatologia da dor, bem como a sua utilizagdo como adjuvante analgésico em
procedimentos cirdrgicos em pequenos animais. Sendo possivel concluir que, a depender das
medicacdes pré-anestésicas e farmacos associados para analgesia multimodal, a cetamina,
guando aministrada em bolus de 1 a 2mg/kg seguida de infusdes continuas de 10ug/kg/min,
por manterem concentracdes plasmaticas ideias, se mostraram mais efetivas e seguras para o
controle da dor trans e pds-operatoria em cées e gatos.

Palavras-chave: Analgesia. Dor. Nocicepc¢ao.
ABSTRACT

According to the International Association for the Study of Pain (IASP), pain is defined as
“an unpleasant sensation and experience associated with actual or potential tissue damage”. In
this sense, with regard to the sensitive-pain phenomenon, the painful stimulus reaches the
brain through a set of five stages, known as: transduction, transmission, modulation,
projection and perception. With regard to the range of nociceptive modulation systems, the
most relevant ones are mediated by N-methyl-D-aspartate (NMDA) and opioid receptors,
responsible for amplification and prolongation of the response, as well as its suppression. In
this context, ketamine, as well as other dissociative anesthetics, despite acting mainly on
NMDA receptors, also interacts with opioid, monoaminergic and muscarinic receptors, being,
at sub-anesthetic doses, indicated for a variety of situations, including acute post-traumatic
pain. -operative and neuropathic. Furthermore, the anti-inflammatory activity of this drug has
been discussed by several authors. Given the above, the present study aimed to carry out a
literature review addressing the pharmacological aspects of ketamine, relating them to the



pathophysiology of pain, as well as its use as an analgesic adjuvant in surgical procedures in
small animals. It is possible to conclude that, depending on the pre-anesthetic medications and
associated drugs for multimodal analgesia, ketamine, when administered as a bolus of 1 to
2mg/kg followed by continuous infusions of 10ug/kg/min, due to maintaining optimal plasma
concentrations, if showed to be more effective and safer for the control of trans and
postoperative pain in dogs and cats.

Keywords: Analgesia. Nociception. Pain.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, sabe-se que a transmissdo e percepcdo da dor reine uma colecdo de
mecanismos complexos, tanto centrais quanto periféricos, no qual ha a participacéo direta de
um grande numero de centros, vias nervosas e de neurotransmissores. Ademais, entende-se o
processo de dor como um potente ativador de respostas neuroendocrinas, responsaveis por
uma série de alteracOes fisioldgicas e comportamentais (TEIXEIRA, 2001; VARANDAS,
2013).

Dentre as principais alteracbes decorrentes das lesdes teciduais, nervosas e
inflamatérias as quais, consequentemente, originam o estimulo doloroso, destacam-se:
aumento na secrecdo de cortisol e catecolaminas, taquicardia, taquipneia, hipertenséo,
arritmias, sialorreia, midriase, sudorese, hiperalgesia, alodinia, alteracdes no sono, ansiedade,
medo, depressdo e agressividade (ALEIXO et al., 2016; CASTRO, 2011).

Tratando-se de pequenos animais, a quantificacdo da dor ainda é um desafio, tendo em
vista seu carater subjetivo. Entretanto, caso os estimulos dolorosos ndo sejam prevenidos e/ou
inibidos, além dos eventos mencionados acima, o estresse provocado podera culminar
também em imunossupressao, favorecendo a ocorréncia de infec¢bes, bem como cicatrizacdo
prejudicada (BARRY, 2017; CASTRO, 2011). No que tange a cdes e gatos, 0s analgésicos
geralmente empregados com a finalidade de prevenir e/ou tratar a dor sdo os hipnoanalgésicos
(opiaceos e opioides), alfa-2-agonistas-adrenérgicos, anestésicos locais, anti-inflamatérios néo
esteroides (AINES), anticonvulsivantes e antidepressivos e, mais recentemente, antagonistas
de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), como a cetamina (ALEIXO et al, 2017).

A cetamina é um anestésico dissociativo, que, quando administrado em doses sub-
anestésicas (preferivelmente em infusdo continua), tem como finalidade o bloqueio dos
receptores NMDA, além de exercer acdes sobre 0s receptores opioides. As doses analgésicas
sdo consideravelmente menores que aquelas necessarias para induzir anestesia cirdrgica, visto
que, quanto menor sua dose, maior a afinidade por esses receptores. O seu uso € indicado para
a prevencdo de dor aguda pds-operatoria, particularmente de origem somatica e neuropatica,
visto que atenua consideravelmente a sensibilizagdo central (ALEIXO et al, 2017; BARRY,
2017; FANTONI et al., 2017).

Nessa perspectiva, a cetamina representa uma importante alternativa analgésica,
levando em consideracdo sua eficacia farmacologica, seguranca e facil aquisicdo. Desse
modo, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo de literatura abordando os

aspectos farmacoldgicos desse anestésico dissociativo e sua utilizacdo como adjuvante



analgesico em pequenos animais, correlacionando-0s com os mecanismos de nocicepcao e
percepcao da dor, para procedimentos cirirgicos.
2 MATERIAL E METODOS

A metodologia para a realizacdo do presente estudo consistiu na pesquisa de trabalhos
e materiais cientificos abordando os temas: propriedades farmacoldgicas e analgésicas da
cetamina, neurofisiologia e fisiopatologia da dor, aplicacdo clinica da cetamina como agente
anestésico e analgésico em animais domésticos. Para selecdo dos artigos, teses, monografias e
demais estudos foram utilizadas as bases de dados Scielo, Google Scholar, UNESP banco de
teses e BIREME Veterinaria. Os descritores utilizados foram: cetamina, analgesia,
fisiopatologia e dor. Priorizou-se, entdo, a selecdo de trabalhos disponiveis na integra, datados
a partir de 2015, entretanto, pela escassez de estudos mais recentes, os trabalhos selecionados
sdo publicados a partir de 2001. Apos a selecdo, ambos tiveram seus resumos lidos, ocorrendo
simultaneamente a exclusdo daqueles que ndo estavam de acordo com o0s objetivos deste
trabalho. Posteriormente, aqueles que se mostraram de acordo com os objetivos foram lidos e
integrados ao presente estudo, além disso, foram incluidas bibliografias complementares as

areas de estudo.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 FISIOPATOLOGIA DA DOR

A dor é compreendida como um mecanismo fundamental de sobrevivéncia e de
protecdo para o organismo animal. Nesse sentido, o entendimento da relacdo existente entre
esses conhecimentos é de suma relevancia para o estudo da sua fisiopatologia (CASTRO,
2011; SILVA et al., 2011; VARANDAS, 2013).

No que se refere ao fendmeno sensitivo-doloroso, o estimulo atinge o cérebro por
meio de um conjunto de cinco etapas, conhecidas por: transducdo, transmissdo, modulacao,
projecdo e percepgdo (CASTRO, 2011). A transducdo consiste na primeira etapa da sequéncia
de eventos e € entendida como a transformacéo dos estimulos ambientais, fisicos ou quimicos,
em potenciais de acdo, que, atraves das fibras nervosas periféricas (neurdnios de primeira
ordem), séo transferidos para o sistema nervoso central (SNC) (ALVES et al., 2017). Esse
processo comumente inicia-se a partir de uma lesdo tissular, a qual resulta na liberagdo de
mediadores inflamatorios como bradicinina, acetilcolina, prostaglandinas, histamina,
serotonina, leucotrieno, tromboxano, fator de ativacdo plaquetario, leucdcitos, vasos

sanguineos e células traumatizadas e substancia P (TEIXEIRA, 2001). Esses mediadores, por



sua vez, ativam os nociceptores, estruturas nervosas distribuidas por diversas partes do corpo,
como tecidos superficiais, profundos e visceras (ALEIXO et al., 2016).

Os nociceptores sdo estruturas terminais de neurdnios sensitivos, 0s quais enviam
respostas mediante estimulos mecanicos, térmicos e quimicos (ALEIXO et al., 2016). Essas
estruturas apresentam uma distribuicdo livre e sdo constituidos por um corpo celular
localizado nos ganglios das raizes dorsais da medula espinal, do qual surge um
prolongamento que se bifurca originando um processo central que termina no corno dorsal da
medula espinal e um ramo periférico que constitui a fibra sensitiva (VARANDAS, 2013).

De acordo com o diametro, mielinizagdo e velocidade de conducdo das fibras
sensitivas, as fibras nervosas nociceptivas podem ser divididas em A beta (AB), A gama (AJ),
A delta (AA) e fibras C, sendo as duas ultimas envolvidas no processo doloroso (PRADA,
2014). As fibras C possuem um menor diametro, sdo nao mielinizadas e respondem a
estimulos de baixo limiar, conduzindo o impulso nervoso de forma lenta. Diferentemente, a
fibra AA possui um diametro maior ¢ ¢ mielinizada, além disso, responde a estimulos de alto
potencial de despolarizacao e conduz os impulsos nervosos de forma mais rapida (MCKUNE
et al., 2017). Dessa forma, a diferenca existente na velocidade de propagacdo do impulso em
ambas as fibras é responsavel pela sensacdo de dor, a qual é dividida em duas categorias,
sendo uma dor primadria, rapida, forte e aguda (fibras AA) e uma dor secundaria, lenta e
continua (fibra C) (CASTRO, 2017).

A partir dos nociceptores, 0s estimulos sensitivos sao conduzidos ao SNC pelas fibras
aferentes periféricas (VARANDAS, 2013). No tronco e membros a transmissao é feita por
meio dos nervos espinhais, enquanto que nas visceras ocorre através dos nervos simpaticos,
parassimpaticos e esplancnicos, ja na regido da cabeca, a nocicepgdo é transmitida, sobretudo,
pelo nervo trigémeo (ALEIXO et al., 2016).

No corno dorsal da medula, os impulsos nervosos sofrem o processo de modulacéo,
podendo ser amplificados ou suprimidos (CASTRO, 2017). O principal neurotransmissor
excitatorio envolvido nesse processo é o glutamato e o aspartato, enquanto que nas conexdes
inibitdrias os principais sdo 0s GABAérgicos, opioidérgicos, colinérgicos e os glicinérgicos.
Todavia, dentre essa gama de sistemas de modulacdo nociceptiva, os de maior relevancia séo
mediados por receptores NMDA e opioides (ALVES et al., 2017; KLAUMANN et al., 2008).

De modo a ilustrar o processo de modulacdo e projecdo, foi proposta a teoria do
portdo, a qual teoriza que certas vias sindpticas sdo abertas ou fechadas pela percepc¢do de
outros tipos de impulso de entrada (SILVA et al., 2011). Segundo Klaumann (et al., 2008), a

teoria pode ser explicada da seguinte maneira: 0S receptores e o sistema nervoso central



comunicam-se por meio de um complexo codigo neural, que compreende a atividade relativa
de fibras A e C. Ao convergirem para a medula espinhal, através de conexdes com neurénios
WDR (neurdnios de faixa dindmica ampla), existe um mecanismo semelhante a um portéo
que usualmente permanece fechado para bloquear a dor, todavia, pode abrir-se para admiti-la.
Empiricamente, essa teoria é posta em préatica por muitos veterinarios ao baterem levemente
em uma perna do animal, pouco antes de introduzir a agulha de injecdo, ndo causando
desconforto ou dor ao mesmo (SILVA et al., 2011).

Posteriormente, a informacdo modulada é conduzida ao cérebro através dos tratos ou
vias nociceptivas formadas por axonios que se projetam do corno dorsal da medula espinhal,
constituindo os neurénios de segunda ordem (ou de proje¢do) através de um complexo padrao
de vias diretas e indiretas que inervam o talamo, o mesencéfalo, o sistema limbico e a
formacdo reticular. Estes centros nervosos sao responsaveis pela localizacdo da dor, sua
intensidade, além dos aspectos afetivos e cognitivos. (KLAUMANN et al., 2008)

A Ultima etapa do fendmeno sensitivo-doloroso € a percepcao, a qual envolve desde a
integracdo, ao processamento e reconhecimento das informacgdes sensoriais, bem como a
consciéncia da dor transmitida aos neurdnios de terceira ordem (CASTRO, 2011). A
percepcao da dor ocorre no cOrtex cerebral, sendo este o final da transmissdo do estimulo
doloroso, de acordo com Varandas (2013), os sinais clinicos de dor podem ser desencadeados
em qualquer ponto do trajeto de transmissdo. Ainda, em seu trabalho, Klaumann (et al., 2008)
discorre acerca do conceito de neuroplasticidade, o qual é definido como a capacidade de o
sistema nociceptivo sofrer alteracdes nos mecanismos de percepc¢édo e conducao dos impulsos,
podendo aumentar a magnitude de percepg¢éo da dor. Outrossim, segundo Alves el al. (2017),
e Teixeira et al. (2001), outros mecanismos que maximizam a percep¢do de dor sdo
desencadeados a partir da sensibilizacdo de vias neurais, por mediadores inflamatérios, bem
como pelas experiéncias passadas, capazes de controlar a sensibilidade nas varias estruturas
do neuroeixo, de modo que o individuo/animal passa reagir de modo variado e
autodeterminado.

De modo geral, os trajetos nociceptivos podem ser analisados através de uma
sucessdo de trés neurdnios. Os neurbnios de primeira ordem (também designados neurbnios
primarios aferentes) sdo responsaveis pela transducdo do estimulo e conducdo do sinal do
tecido periférico até os neur6nios localizados no corno dorsal da medula espinhal,
denominados de neurdnios de segunda ordem ou de projecdo. Estes, por sua vez, ascendem da
medula espinhal e transmitem os sinais até os neurbnios localizados no bulbo, ponte,

mesencéfalo, tdlamo e hipotdlamo, designados neurdnios de terceira ordem (ou supra-
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espinais) que projetam os sinais para o cortex, onde a dor é finalmente percebida (CASTRO,
2011).

Um dos eventos que decorrem desse processamento central alterado é denominado
“Wind-up”. Este evento é resultado, portanto, da ativacdo de receptores NMDA, seguido do
influxo de célcio e ativagdo da proteina cinase C, estas, por sua vez, modificam
estruturalmente o canal de NMDA, aumentando sua sensibilidade ao glutamato. Dessa forma,
as fibras AR, que antes respondiam apenas as sensacdes indcuas, também sdo recrutadas,
gerando dor. Nessa perspectiva, os antagonistas dos receptores NMDA, a exemplo da
cetamina, previnem tal fenémeno, visto que desempenham um efeito modulatério.
(OLIVEIRA et al.,, 2004). Logo, este fa&rmaco pode ser eficaz no tratamento de dor
neuropatica que normalmente ndo responde a administracdo de opioides (KLAUMANN et al.,
2008).

3.2 CETAMINA
3.2.1 HISTORICO

De forma geral os anestésicos dissociativos sdo classificados como depressores
inespecificos do sistema nervosos central. Sendo responsavel desde a depressdo superficial,
tendo como efeito a sedacdo até a inducdo profunda responsavel por provocar a hipnose. O
primeiro composto utilizado para fins anestésico foi a ciclo-hexamina fenciclidina, entretanto
desencadeava diversos efeitos adversos, causando agitacdo psicomotora, com posturas
bizarras. Tendo com precursor a fenciclidina, buscou-se um agente capaz de provocar
menores efeitos adversos e com menor intensidade, nesse sentido, em meados de 1960 a
cetamina foi desenvolvida, tornando-se, posteriormente, bastante difundida na Medicina
Humana, sendo utilizada em pacientes vitimas de queimadura, visto que ndo promovia
depressdo cardiorrespiratdria importante e conferia certa analgesia (FANTONI et al., 2017;
VALADAO, 2019).

3.2.2 FARMACOCINETICA

A cetamina é quimicamente é denominada como 2-(O-clorofenil)-2-(metil-amino)-
ciclo-hexanona. A forma comercialmente utilizada da cetamina constitui uma solugéo a 10%,
sendo uma mistura racémica balanceada de seus isdmeros S(+) e R(-), bem como solucdes a
5% (FANTONI et al., 2017).
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Segundo Valaddo (2019), a cetamina S(+) tem o dobro da poténcia anestésica e
analgésica quando comparada a cetamina racémica R(-), tanto na espécie humana quanto em
outras estudadas (camundongos, ovelhas, cées e cavalos), uma vez que esta apresenta maior
afinidade pelo local para fenciclidina no receptor NMDA. Além disso, a biotransformacéo
hepatica do isdmero S(+) é mais rdpida, favorecendo uma retomada da funcdo cognitiva em
um tempo mais habil (CARNEIRO et al., 2016). Apesar de alguns estudos humanos
sugerirem uma reducdo em 50% na dose ao se utilizar isbmero S(+) da cetamina
isoladamente, em cdes, essa reducdo ndo demonstrou ser suficiente para obter efeitos equi-
hipnéticos a forma racémica (VALADAO, 2019).

Para um melhor entendimento acerca da farmacocinética da cetamina, é preciso
compreender o modelo tricompartimental de distribuicdo. De acordo com essa teoria,
didaticamente, o organismo animal é dividido em trés compartimentos, sendo o fluxo de
entrada e saida em cada compartimento determinante para a concentracdo periférica e
plasmatica dos farmacos. O primeiro compartimento/central, representa o local de deposicéo
do farmaco e é constituido pelos locais de maior débito cardiaco (encéfalo, rins, figado, baco,
coragdo e pulmdes); o segundo, por sua vez, é representado pelos tecidos com média
vascularizacdo, a exemplo da musculatura; jA o terceiro compartimento €, geralmente,
representado pela gordura, sendo responsavel pelo acimulo de farmacos ap6s infusdo
continua (CARNEIRO et al., 2016).

De acordo com o modelo tricompartimental, apds a administracdo, a cetamina passa
por uma fase inicial de distribuicdo rapida, seguida de uma fase de distribuicdo lenta e,
posteriormente eliminacdo (HIRANO, 2011). Devido ao seu baixo pH (cerca de 3,5), a
cetamina é irritante para os tecidos, sendo demonstrados sinais de dor quando administrado
pela via intramuscular (IM), entretanto, ndo promove edema ou necrose tecidual (FANTONI
et al., 2017). Por ser lipossoluvel, é rapidamente biodistribuida em tecidos altamente
vascularizados e possui uma meia-vida plasmatica de cerca de 186 minutos, sendo que a
duracdo média de uma anestesia dissociativa com esse agente é curta, variando de 15 a 30
minutos, a depender da medicacdo pré-anestésica (MPA) empregada (VALADAO, 2019;
OLIVEIRA et al.,, 2004). Por possuir um pKa de 7,5, proximo ao pH fisiologico (7,4),
variagdes no pH culminam em alteracdes nas fracGes ionizadas e ndo ionizadas (OLIVEIRA,
2017).
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Ao se administrar um farmaco, haverd um periodo de laténcia até o surgimento dos seus
efeitos, visto que este precisa deslocar-se do local no qual foi depositado (compartimento
central) até a sua biofase, ou seja, seu local de acdo. Nessa perspectiva, 0 Ke0 trata-se de uma
constante de velocidade que permite estipular o equilibrio entre as concentracdes plasmaticas
e da biofase. Desse modo, quanto maior o KeO, maior serd a velocidade de entrada dos
farmacos na biofase e, consequentemente, menor o tempo para apresentacdo dos efeitos
(CARNEIRO et al., 2016). Nesse sentido, de acordo com Rascon-Martinez (2018), o alto KeO

da cetamina justifica sua rapida acdo indutora quando administrada via intravenosa (1V).

A biotransformacédo é complexa e ocorre por via hepatica, através do citocromo P450.
Dentre os metabdlitos formados, a norcetamina apresenta maior importancia guantitativa,
visto que tem poténcia anestésica de cerca de um terco da cetamina, sendo a este composto
atribuido os provaveis efeitos anestésicos prolongados do farmaco. Sua excre¢do ocorre, em
sua maioria, por via renal, onde a norcetamina é hidroxilada e conjugada com o acido
glicurénico para ser eliminada. Entretanto, em gatos, aproximadamente 87% do agente €
excretado inalterado na urina. (FANTONI et al., 2017; VALADAO, 2019).

3.2.3 FARMACODINAMICA

A cetamina, assim como outros anestésicos dissociativos, age principalmente sobre o0s
receptores NMDA. Entretanto, também atua sobre receptores opioides, monoaminérgicos e
muscarinicos, conferindo propriedades analgésicas, as quais serdo posteriormente discutidas.
Outrossim, também hé interacdo do farmaco com os canais de calcio regulados por voltagem
(BARRY et al., 2017; FANTONI et al., 2017; VALADAO, 2019).

No que se refere aos receptores NMDA, a cetamina é classificada como um farmaco
antagonista ndo competitivo desses receptores. Sua agao consiste basicamente na ligacdo ao
sitio fenciclidina, impedindo, consequentemente, a ligacdo do glutamato e resultando em
depressdo dos sistemas talamocortical, limbico e de ativagdo reticular (BARRY et al., 2017).

No que se refere aos efeitos a nivel de SNC, a cetamina € responsavel por um aumento
do metabolismo cerebral e consumo de oxigénio, além de um aumento da pressdo do liquido
cefalorraquidiano e, consequentemente, da presséo intracraniana (PIC) (FANTONI, et al.
2009). Ainda, de acordo com o mesmo autor, esse efeito é decorrente do aumento da
concentracdo arterial de dioxido de carbono (CO2), resultado, por vezes, de depressao
respiratoria minima, sobretudo associada a outros farmacos depressores. Além disso, a

vasodilatacdo e o aumento da pressao arterial causada pela cetamina também justificam esse
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efeito e, por essas razoes, a cetamina deve ser utilizada com cautela em pacientes com
suspeita de PIC elevada (BARRY et al., 2017). Outro efeito desencadeado é a estimulagdo do
SNC, néo sendo, portanto, recomendado o emprego isolado desse farmaco, haja visto que sao
descritos na literatura relatos de posturas bizarras, contragdes musculares espasticas
(FANTONI, et al. 2009), ataxia, hiper-reflexia, sensibilidade ao toque e recuperagéo violenta
(BARRY et al., 2017).

Tratando-se dos efeitos cardiovasculares, apensar de desencadear efeito ionotrépico
negativo direto, a atividade simpatomimética e 0 aumento das concentracGes plasmaticas de
catecolaminas, promovidos pela cetamina, promovem estimulagdo do sistema
cardiovacscular, resultando em aumento da frequéncia e débito cardiacos e da pressao arterial
média (FANTONI, et al. 2009). Em contrapartida, doses elevadas administradas pela via IV
podem causar efeito depressor, devendo, portando, haver cautela na administracdo desse
farmaco a animais que apresentam doencas cardiovasculares graves ou naqueles que ja
apresentam taquicardia e/ou arritmia (BARRY et al., 2017).

Quanto aos efeitos respiratorios, a cetamina desencadeia depressao respiratoria leve, a
qual é exacerbada quando associada a outros farmacos despressores, podendo resultar em
hipoxia e hipercapnia (FANTONI, et al. 2009), poréem, de modo geral, mantendo os niveis de
CO2 e volume minuto dentro de intervalos normais (BARRY et al., 2017). Podem ser
observados, ainda, padrdo de ventilacdo apnésutica, aumento da salivacdo, broncodilatacdo e
manutencdo dos reflexos faringeo e laringeo (apesar de frequentemente incoordenados), sendo
necessario, assim, a intubacdo do paciente para se prevenir a broncopneumoaspiracao
(BARRY et al., 2017).

3.2.5 PROPRIEDADES ANALGESICAS DA CETAMINA

A ativacdo acentuada dos receptores NMDA desempenha um papel nos estados de
dor, culminando na ativacéo e na exacerbacao da hiperalgesia (ALEIXO et al., 2017). Dessa
forma, sabendo da contribuicéo desses receptores para a sensibilizacao e hiperalgesia no SNC,
foram desenvolvidos estudos objetivando reduzir o aumento progressivo e repetido de
disparos nos neurbnios do CDME (corno dorsal da medula espinal). Nesse sentido, a
cetamina, que apresenta atividade antagonista nesse receptor, no contexto da Medicina
Veterinaria, se prospecta como um importante adjuvante analgésico, sendo, este farmaco, em
doses sub anestésicas, indicado para uma variedade de situagdes, incluindo dor aguda pés-
operatoria e neuropatica (ALEIXO et al., 2017; BARRY et al., 2017).
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Farmacologicamente, a cetamina reduz ou modifica a resposta do SNC a impulsos
sensitivos sem que haja bloqueio do tronco cerebral ou vias medulares. Dentre os efeitos
promovidos pelo farmaco destaca-se a depressdo promovida no talamo, centros dolorosos e,
em menor proporc¢éo, no sistema reticular mesencefalico (FANTONI et al., 2017). Quanto ao
seu efeito analgésico, este é atribuido ao bloqueio da conducdo de impulsos dolorosos ao
tdlamo e areas corticais. Nesse sentido, a antinocicepgdo da cetamina decorre principalmente
do antagonismo ndo competitivo pelos receptores do tipo NMDA, do efeito agonista em
receptores opioides mi (p), gama (0) e capa (k) e pela interacdo em receptores do sistema
monoaminérgico inibidor descendente (FANTONI et al., 2017; FONTANELA et al., 2018;
BARRY etal., 2017).

Como discutido anteriormente, o disparo prolongado de nociceptores resulta na
liberacdo de neurotransmissores excitatorios dentro do CDME, sobretudo glutamato, o qual
tem atuacdo sobre receptores NMDA e AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-
isoxazolpropidnico), caso o impulso seja curto e agudo. Quando estimulo gerado é repetitivo e
de frequéncia elevada, durante o processo de modulacdo ocorre a amplificacdo e
prolongamento da resposta, mediante ativacdo dos receptores NMDA, resultando em
alteracdes translacionais dos neurénios no CDME, favorecendo a transicdo de dor aguda
persistente para dor cronica (MCKUNE et al., 2017).

A cetamina atua, ainda, como agonista de receptores opioides, no entanto, segundo
Costa (2017), a afinidade do anestésico para com estes receptores é de 10 a 20 vezes menor
guando comparados aos receptores NMDA, ndo justificando, portanto, de maneira relevante,
o efeito analgésico do farmaco. Ademais, outro fator corrobora com esse cenério é a ndo
reversdo da analgesia por naloxona, um antagonista opioide (OLIVEIRA et al., 2004).

De modo geral, farmacos agonistas dos receptores opioides, a exemplo da cetamina,
atuam promovendo hiperpolarizacdo das células nervosas através do fechamento de canais de
calcio voltagem dependentes e da abertura dos canais de potassio, resultando em inibigcdo da
deflagracdo do potencial de acéo e, consequentemente, em inibicdo da liberacdo pré-sinaptica
de neurotransmissores (FANTONI et al., 2017).

No que concerne a liberagdo de neurotransmissores, a cetamina, em concentracoes
clinicas, é capaz de inibir a liberacdo de acetilcolina, a captacdo neuronal e extra neuronal de
noradrenalina, além da captacdo de dopamina e serotonina (COSTA, 2017). A serotonina, em
especial, desempenha um papel fundamental na modelacdo descendente da dor. Esta
monoamina reduz a percepcdo de dor no cérebro através da neutralizacdo dos efeitos da

substancia P (VARANDAS, 2013). Por essa razdo, farmacos que modulam a acdo da
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serotonina, a exemplo da cetamina, sdo atualmente utilizados e testados para o tratamento de
processos dolorosos (FANTONI et al., 2017).

Dentre as propriedades analgésicas da cetamina, sua atividade anti-inflamatoria tem
sido discutida por diversos autores, sendo, inclusive, sugerido que este farmaco é um anti-
inflamatorio Unico e especifico, capaz de inibir sua resposta sistémica sem afetar os processos
de cicatrizacdo locais (DALE et al., 2012). Dessa forma, a inibi¢do da atividade linfocitéria,
de células “natural killer” e neutrofilos, além da supressdo na producdo de oxidantes e
citocinas, como o fator de necrose tumoral (TNF-a) ¢ a interleucina 6 (IL-6) constituem o0s
principais mecanismos anti-inflamatorios da cetamina, favorecendo, portanto, a analgesia em
pacientes (DALE et al., 2012; FONTANELA et al., 2018; RASCON-MARTINEZ et al.,
2018).

Conforme Fontanela (2018) definiu em seu trabalho, o efeito anti-inflamatorio da
cetamina pode ser Util em casos de sepse e laminite, em razdo da supressdo da resposta
inflamatoria sistémica, reduzindo, assim a expressdo de proteinas e mediadores inflamatérios
importantes para o desenvolvimento desses processos. Outrossim, no contexto trans e pos-
operatorio, foi relatado que, em humanos, a administracdo de cetamina foi capaz de reduzir os
niveis séricos de IL-6 e TNF- a no pos-operatério, demonstrando o potencial desse farmaco
na diminuicdo do processo inflamatdrio imediato (DALE et al., 2012; RASCON-MARTINEZ
et al., 2018). Embora ja existam referéncias que corroborem com a funcdo anti-inflamatéria
da cetamina Rascon-Martinez et al., (2018) também conclui que sdo necessarios novos
estudos com a finalidade de descrever minuciosamente 0s mecanismos dessa supressdo na

cascata pré-inflamatoria, direcionado, sobretudo as espécies domésticas.

3.2.6 UTILIZACAO DA CETAMINA COMO ADJUVANTE ANALGESICO EM
PEQUENOS ANIMAIS

A cetamina é considerada o anestésico dissociativo mais utilizado em humanos,
primatas, cdes, gatos, animais de laboratério e suinos (BARRY et al., 2017). Em animais,
pode ser administrada pelas 1V, IM, epidural, intra-articular, oral (submucosa), tdpica,
intranasal e sublingual (SANTIS et al., 2015). Quando se objetiva o efeito dissociativo, as
doses utilizadas em cdes e gatos geralmente variam entre 1 a 20mg/kg (IM ou V) e a duragéo
da anestesia € de 30 a 40 minutos, a depender MPA empregada (FANTONI et al., 2009;
BARRY et al., 2017; VALADAO, 2019). O periodo de laténcia da cetamina varia de 0,5 a 5

minutos, dependendo da via de administragdo (FANTONI et al., 2009), enquanto que as
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concentragOes plasmaticas maximas ap6s a administracdo 1V, IM e oral ocorrem ap6s 1min, 5
a 15min e 30min, respectivamente (VALADAO, 2019).

Recentemente, devido as suas propriedades antinociceptivas, a cetamina passou a ser
considerada uma alternativa no manejo da dor em pacientes caninos e felinos, sendo que as
doses necessarias para esse efeito sdo consideravelmente menores, quando comparadas as
doses para anestesia cirdrgica (FANTONI et al., 2009). Segundo Kaka et al. (2016), a
concentracdo plasméatica minima de cetamina para produzir efeito analgésico, em cées, deve
estar entre 100 e 200 ng/mL, desse modo, as infusdes continuas do farmaco, durante o
transcirdrgico, sdo fundamentais para a manutencdo das concentracGes plasmaticas (CP) e,

consequentemente, para os efeitos analgésicos esperados.

Na Medicina Veterinaria sdo escassos o0s estudos acerca da eficacia analgésica da
cetamina isolada, uma vez que a associacdo desse farmaco aos opioides & comumente
utilizada em protocolos de analgesia multimodal (Almeida et al., 2012). De acordo com
Almeida et al. (2013), em humanos, o efeito analgésico da cetamina torna-se superior em
relacdo aos opioides quando esta é administrada de forma preemptiva, dessa forma, em seu
trabalho, o autor objetivou comparar a intensidade e duracéo da analgesia proporcionada pela
cetamina e morfina, isoladas ou associadas, em cadelas submetidas a ovario-salpingo-
histerectomia (OSH) eletiva e péde concluir que o uso preemptivo de cetamina IM, na dose de

2,5mg/kg, isolada ou em associacdo a morfina, promoveu um efeito antialgico superior.

Em estudo realizado por Mateus (2016) envolvendo cdes submetidos a procedimentos
ortopédicos corretivos e pré-medicados com medetomidina (10ug/kg/1V) e metadona (0,5
mg/kg/1V), os animais que receberam cetamina IM em doses de 2 mg/kg, no momento pré-
cirargico, necessitaram de menos regastes analgésicos intra-operatérios quando comprados
aqueles que receberam 1mg/kg. Além disso, a dose de 2 mg/kg causou as menores alteraces
cardiovasculares, respiratorias e na pressao arterial média. Entretanto, o mesmo autor

destacou que nao foram obtidos resultados satisfatorios para analgesia pos-operatoria.

O efeito antinociceptivo isolado da cetamina foi descrito por Correa et al. (2021), ao
administrar o farmaco na dose de 1mg/kg em bolus IV seguida de infusdo continua (IC) de
10ug/kg/min a gatas submetidas a OSH, pré-medicadas com acepromazina e morfina,
mantendo, assim, as CP adequadas para analgesia sustentada. Nesse aspecto, Melo et al.

(2020), ao estudar o estresse transcirurgico em cadelas submetidas a OSH sob infusdes de
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fentanil, lidocaina e cetamina, associado ou ndo a dexmedetomidina, também utilizou taxas de

IC de 10ug/kg/min de cetamina precedidas de bolus de 2mg/kg.

Ademais, analisando o uso do maropitant como adjuvante analgésico, Soares et al.
(2021) tambem utilizou bolus de cetamina (1mg/kg) seguida de IC em taxas de 10ug/kg/min,
associadas a lidocaina (bolus de 1,5mg/kg seguido de IC de 50ug/kg/min) e a lidocaina
(bolus de 1,5mg/kg seguido de IC de 50ug/kg/min) e maropitant (bolus de 1,5mg/kg seguido
de IC de 100ug/kg/min), em cadelas submetidas a mastectomia radical unilateral, durante o
transcirdrgico e por 1h apds o término da cirurgia, sendo relatado ao final do trabalho uma

reducdo significativa da intensidade da dor pds-operatoria.

IC com taxas menores de cetamina (4,4ug/kg/min), associada a morfina (10ug/kg/min)
e lidocaina (50ug/kg/min), em cadelas submetidas a mastectomia total unilateral, também
demonstraram ser eficientes, reduzindo o resgate analgésico no periodo transoperatério e pos-
operatério (COMASSETO, 2019). Por outro lado, Jesus et al. (2020) relatou em seu trabalho
que, gatas submetidas a OSH eletiva, ao receberem bolus de lidocaina (1mg/kg), seguido de
IC de morfina (0,24mg/kg/h) e cetamina (10ug/kg/min), necessitaram de um nimero maior de

resgates analgésicos transoperatorios, com fentanil (2,5ug/kg/1V).

Tal achado corroborou com o estudo de Monzem et al. (2019), o qual relatou efeitos
analgésicos inferiores da cetamina (em bolus de 0,6mg/kg, seguido de IC de 10ug/kg/min),
quando comparada a lidocaina (em bolus de 3mg/kg, seguido de IC de 3mg/kg/h) e ao fentanil
(em bolus de 0,0036mg/kg, seguido de IC de 0,0036mg/kg/h), em cadelas submetidas a OSH

e pré-medicadas com acepromazina.

Apesar de concluir em seu trabalho que infusdes isoladas de cetamina (em bolus de
0,5mg/kg seguido de IC de 20ug/kg/min trans e pds-operatério) podem promover analgesia
satisfatoria sem causar alteracBes cardiorrespiratdrias, Moura et al. (2022) descreveu que a
adicdo de fentanil (em bolus de 5ug/kg seguido de IC de 5ug/kg/h trans e 2ug/kg/h pés-
operatorio) foi capaz de promover um aumento da sua CP, garantindo um potencial

analgesico durante 8 horas, em cadelas submetidas a mastectomia total unilateral.

Outrossim, Kaka et al. (2016), ao avaliar os efeitos antinociceptivos da cetamina em
cdes conscientes, concluiu que a administracdo de cetamina (em bolus de 0,5mg/kg seguido
de IC de 30 e 50ug/kg/min) associada, ou ndo, a lidocaina (em bolus 2mg/kg seguido de IC de

100ug/kg/min), é capaz de manter uma CP minima (entre 100-200 ng/mL) para produzir
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analgesia. Ainda, segundo o mesmo autor, ao avaliar diferentes protocolos de analgesia
multimodal, o uso preemptivo de cetamina (bolus de 0,5mg/kg seguido de IC de
50ug/kg/min) associada a lidocaina (bolus de 2mg/kg seguido de IC de 100ug/kg/min), em
caes pré-medicados com tramadol (4mg/kg/lV), reduziu a hiperalgesia primaria, nas primeiras
8 horas pds-operatdrias, e secundaria, durante o periodo de estudo pos-operatorio de 72 horas
(KAKA et al.,, 2018). Tais achados foram semelhantes aos de Souza (2018), o qual
determinou que o uso associado de cetamina (IC de 10ug/kg/min) e tramadol (bolus de
2mg/kg seguido de IC de 1mg/kg/h), em gatas pré-medicadas com cetamina e midazolam (nas
doses de 3mg/kg e 0,2mg/kg, respectivamente) e submetidas a OSH eletiva, foi capaz de
conferir uma analgesia pds-operatoria satisfatoria, com duragdo de até 6 horas.

No que concerne a outras vias de administracdo, a utilizagdo da cetamina oral e
epidural (na dose de 1mg/kg), em cadelas submetidas a OSH eletiva, segundo Santis et al.
(2015), é indicada para reduzir a hiperalgesia em um periodo de até 12 horas pds-cirurgico,
sem causar prolongamento da sedacdo e prostracdo. Na Medicina Veterinaria de pequenos
animais ainda é pouco discutida e difundida a utilizacdo da cetamina pelas vias epidural e
intra-articular, havendo poucos estudos acerca dessa tematica, por essa razdo, e por ndo
corresponder aos objetivos do presente trabalho, tais formas de administracdo ndo serdo

discutidas de forma mais aprofundada.

4 CONCLUSAO

A cetamina representa uma importante alternativa analgésica para pequenos animais,
devido as suas propriedades antinociceptivas, seguranca farmacoldgica e facil aquisicdo.
Nesse sentido, para produzir efeitos analgésicos, as concentracdes plasmaticas do farmaco
devem estar entre 100 e 200 ng/mL, o que é facilitado pela infusdo continua durante e apds
procedimentos cirrgicos.

Com o presente estudo foi possivel concluir que, a depender das medicacOes pré-
anestésicas e farmacos associados para analgesia multimodal, a cetamina administrada em
bolus de 1 a 2mg/kg seguida de infusdes de 10ug/kg/min, por manterem concentragdes
plasmaticas ideias, se mostraram mais efetivas e seguras para o controle da dor trans e pos-
operatoria em caes e gatos.

Todavia, estudos mais detalhados acerca da utilizacdo desse farmaco em diferentes
tipos de procedimentos, com diferentes intensidades de dor, doses, associagdes e vias de
administracdo sdo fundamentais na literatura, a fim de agregar conhecimento e mais

seguranca para a utilizacdo clinica da cetamina.
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