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RESUMO: Os cuidados com a salde dos cédes e gatos tornam-se cada vez mais evidentes com
a socializacdo do animal com humano; qualidade de vida e controle da dor sdo considerados
aspectos importantissimos, ja que sdo membros da familia. Por isso, médicos veterinarios se
dedicam para reconhecer e tratar a dor nos animais, ja que neles a percepc¢éo dolorosa, € dificil
de ser quantificada. A analgesia é questédo fundamental ndo s6 para qualidade de vida mas, em
pré, trans e poés cirdrgico, exames laboratoriais e procedimentos de rotina clinica. Portanto, o
conhecimento do mecanismo de acéo de farmacos que auxiliem, como adjuvantes, os opidides
no manejo da dor, sdo indispensaveis. A cetamina é um farmaco dissociativo que em baixa dose
apresenta perspectivas promissoras na analgesia, bloqueando a ativagédo dos receptores NMDA
(N-metil D-Aspartato), inibindo assim, a ligagdo com o glutamato, transmissor de impulso
nervoso, interrompendo a sensacgéo dolorosa e dessensibilizado-a temporariamente. O objetivo
deste trabalho é revisar as propriedades do uso da cetamina e seus isbmeros em subdoses para
analgesia geral.

PALAVRAS-CHAVE: Analgesia, anestésicos, cetamina, dissociativos, dor.

INTRODUCAO

A definicdo de dor € dada como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada ao dano tecidual real ou em potencial. Nos animais, a percepcao dolorosa € subjetiva,
e para seu reconhecimento, utilizamos ag0es fisiolégicas e comportamentais (BIANCHI, 2010).
Em geral, os estimulos que causam dor nas espécies sdo muito similares, tendo uma
semelhanca de limiar de dor para estimulos mecénicos, térmicos ou quimicos. A diferenca entre
as espeécies ndo ocorre, propriamente pela sensa¢do, mas sim pela forma de manifestacao
comportamental referente ao estimulo doloroso (LUNA, 2008).

A dor estimula uma série de respostas neuroenddcrinas, responsaveis por alteracdes
fisioldégicas que trazem graves consequéncias a 6rgaos vitais e sistemas (ALEIXO, 2016). A
intensidade da dor p6s-operatdria depende de uma somatéria de fatores como: tipo e duragéo
da cirurgia, extensédo e natureza da lesédo tecidual e atividade farmacolédgica do agente escolhido
(OLIVEIRA et al., 2004). O controle de dor deve ser proporcional a dor apresentada pelo animal
e de forma continua (RABELO, 2012).

O tratamento multimodal na dor trans e pds-operatéria apresenta vantagens superiores
ao uso de um Unico medicamento especifico, especialmente, quando eles tém funcdes e
mecanismos diferentes de agdo (LABARDA; GARCIA, 2004). Reconhecer e classificar a dor é
importante para optar pelo tratamento mais eficiente como, opidides e anti-inflamatérios, além do
uso de farmacos coadjuvantes como anticonvulsivos, antidepressivos, tranquilizantes, inibidores
NMDA (N-metil-D-aspartato) e analgésicos (RAUBER, 2011).

O cloridrato de cetamina é um anestésico dissociativo antagonista de receptores N-metil-
D-aspartato, desenvolvido e estudado ha mais de 50 anos. Esses receptores sao ativados pelo
glutamato (4cido glutdmico), neurotransmissor excitatorio que replica o sinal sensorial de
possivel ataque tecidual, que quando conectados ao receptor NMDA modulam e intensificam o
impulso doloroso (BIANCHI, 2010). Esses receptores, quando ativados, ajustam a
neurotransmisséo de fun¢cdes como: cognigdo, memdria, plasticidade neural e neurotoxicidade.
A cetamina antagoniza os receptores NMDA e impede a atividade do glutamato de maneira que
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bloqueia a sensibilizacdo central (LUFT; MENDES, 2005). Além dos NMDA, a cetamina pode se
ligar, de forma mais branda, em receptores dopaminérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos,
opioides e canais de sddio (BIANCHI, 2010).

Tratamento e controle de dor com terapias mais brandas, protocolos coadjuvantes com
gualidade e duracao analgésica com baixas modificacdes cardiorrespiratérias mantendo o animal
estavel tem sido um tema amplamente discutido entre veterinarios. Assim, o presente trabalho
tem como objetivo, revisar os aspectos farmacologicos da cetamina levégira S(+), que mesmo
em doses subanestésicas, tém um carater promissor para a analgesia multimodal e estabilidade
hemodinamicas.

REVISAO DE LITERATURA

A cetamina é um farmaco dissociativo que surgiu em 1963, em substituicdo a fenciclidina,
com o objetivo de produzir menores reacdes adversas. Todo anestésico dessa classe, induz
anestesia por interrupcao do fluxo de informacgdes para o cértex sensitivo, ou seja, dissocia de
maneira seletiva, o cortex cerebral, causando analgesia e  desligamento”, sem perda, porém,
dos reflexos protetores (FANTONI; CORTOPASSI, 2002).

A cetamina é uma mistura racémica de dois isbmeros (S+) e (R-) que possuem estruturas
guimicas semelhantes, porém, ocupam posi¢cdes opostas no organismo, fazendo com que
tenham particularidades farmacocinéticas e farmacodindmicas diferentes. A cetamina levoégira
(+) é a de eleicdo, pois seu isbmero tem analgesia quatro vezes mais potente e fatores
anestésicos trés vezes ativos, que o isbmero dextrogiro (-), além de causar menores efeitos
colaterais (BIANCHI, 2010). Sua biodisponibilidade é de 93% e meia vida de distribuicdo é de
cinco a 10 minutos e meia-vida plasmatica com média de trés horas, quando usado para
anestesia geral. Ela é metabolizada no figado pelo sistema citocromo P450 e seu principal
metabolito é a norcetamina e sua eliminacéo € renal, pela urina. (OLIVEIRA et al., 2004).

A lesao tecidual causada por cirurgias ou traumas, estimulam, através dos receptores
NMDA as vias nociceptivas e consequentemente causam dor, pois tais receptores estdo
intimamente ligados no desenvolvimento e sensibilizacdo central em resposta a essas lesdes. A
cetamina desenvolve-se bloqueando esses receptores, ndo prorrogando o estimulo doloroso.
Sua forma levigira apresenta alta seletividade para receptores NMDA, chegando a ser quatro
vezes maior que o isbmero dextrdgiro. A dose utilizada para essa finalidade € significativamente
menor que aquelas para dissociar ou induzir anestesia cirargica, utilizando-a de 0,5 & 1,0 mg/kg
(BIANCHI, 2010).

Seu uso em micro doses, ameniza dor no pos operatério, potencializa a qualidade
analgésica, reduz doses de opidides, além de dessensibilizar o sistema nervoso central, bloqueia
a potencializacédo da dor e controle de hiperalgesia induzida por opidides (HIO) (JORGE, 2017).
Ha evidéncias que a cetamina S(+), em doses subanestésicas, reduz ou impede o
desenvolvimento da HIO, modulando sua acéo de ativacdo de receptores NMDA, como mostra
o estudo, onde foi administrado a cetamina em baixa dose (0,5 mg/kg) em bolus na inducéo e
infusdo continua de 5 ug/kg/min, comprovando a diminuigdo significativa do escore de dor e o
impedimento da hiperalgesia induzida pelo remifentanil (LEAL et al., 2010).

Também reduz lesBes encefédlicas isquémicas, diminuindo a morte celular necrética,
prevenindo leséo citotdxica no sistema, a cetamina associada a dexmedetomindina, um agonista
alfa-2, possui propriedades anti-apoptéticas (LUFT; MENDES, 2005).

Em pacientes oncologicos com dor, a cetamina tem sido utilizada como analgésico
adjuvante, quando outros farmacos nao séo toleraveis pelo animal. A cetamina também reduz o
fenbmeno Wind-Up, que é uma resposta exacerbada de certos neurbnios nociceptivos, que
aumentam a intensidade e duracao do estimulos dolorosos (FANTONI, 2011). A cetamina pode
ser administrada pelas vias intravenosa (IV), intramuscular (IM), epidural, intratecal e
subcutanea, essas apresentam propriedades analgésicas, em micro dose. Preconiza-se a forma
de utilizagdo clinica pela via IV em bolus e/ou infusao continua (IC) na taxa de 2 & 10 pg/kg/min
(FANTONI, 2002).

Sabe-se que a aferéncia nociceptiva desencadeada pela injdria tecidual promove
sensibilizagdo periférica e hiperalgesia primaria, aumentando significativamente a resposta
medular para estimulos, tornando-os mais frequentes e potentes independente do grau de
estimulacao. Desta forma a cetamina pode atuar para a analgesia preemptiva, prevenindo a
sensibilizagdo central, bloqueando esse mecanismo antes de seu desenvolvimento,

Sao Joao da Boa Vista, setembro de 2019



20° Encontro Académico de Producao Cientifica do M r\w;l.ldllc:'naj‘V[().ttr\l‘r:ta,r:?)
Curso de Medicina Veterinéria, ISSN 1982-0151 UN st St

normalmente a administracdo antecede o trauma cirlrgico (LUFT; MENDES, 2005). A cetamina
também age sobre os receptores opibides, se ligando a proteina G e assim desenvolve funcées
analgesicas brandas, porém a ligacdo para esse receptor € aproximadamente quinze vezes
menor que a apresentada para receptores NMDA, para receptores dopaminérgicos e colinérgicos
nao tem efeito significativo na analgesia (LUFT; MENDES, 2005).

Em doses anestésicas, a cetamina tem efeitos colaterais no sistema cardiorrespiratorios.
Ja para analgesia utilizando-a em subdose nao é suficiente para causar efeitos hemodinamicos
e respiratorios significativos, também nao é frequente seu efeito psicomimético e sedativo nessas
doses (BIANCHI, 2010).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A terapia analgésica é extremamente necessaria na rotina clinica e cirdrgica veterinaria,
porém deve-se respeitar doses, vias e frequéncia de utilizagdo. Por isso as formas adjuvantes
no manejo da dor sdo cada vez mais promissoras, como a cetamina. Apesar de ser utilizada ha
mais de 50 anos, como farmaco dissociativo em anestesia geral, tem-se adotado novas
abordagens em seu uso, como as doses subanestésicas. Promovendo controle efetivo da dor
trans e p6s operatoria, reduzindo significativamente a hiperalgesia induzida por opidides, tendo
propriedades neuroprotetoras, além de ser antitoxica bloqueia o fendbmeno Wind-Up, isso sem
causar alteracdes cardiorrespiratérias significantes.
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