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Resumo
A definicdo de dor segundo a Associacdo Internacional para Estudos da Dor (IASP) é de “uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada a uma lesdo tecidual real ou
potencial, ou descrita nos termos de tal lesdo”. Nos Ultimos anos ha um crescente avango nos
estudos principalmente no que diz respeito a dor cronica, pois ha um progressivo nimero de
pacientes, dentro da medicina veterinaria, que desenvolvem este tipo de patologia. Esta ocorre
através da hipersensibilizacdo do SNC e pode progredir causando alodinia ou hiperalgesia nos
pacientes. O processo de hipersensibilidade envolve varios neurotransmissores excitatorios,
entretanto o de maior destaque é o glutamato, que participa da formacdo de pensamentos e
memorias. Este neurotransmissor atua em dois tipos de receptores de membrana, os inotrépicos,
que sdo divididos em duas categorias (receptores NMDA e ndo NMDA) e 0s metabotropicos.
A ativacdo dos receptores NMDA ocorre mais tardiamente e por conta disso eles estdo
altamente correlacionados com a dor cronica. Entre a classe veterinaria ja € de conhecimento
que o tratamento incorreto da dor prolonga o tempo de hospitalizacdo e possui uma maior
incidéncia de intercorréncias, além da propensdo da dor fisioldgica se tornar uma dor
patoldgica. Visando um menor tempo de hospitalizacdo e a diminuicdo de pacientes com dor
cronica ha inumeros estudos em busca de um farmaco seguro e que antagonize os receptores
NMDA. Para que a terapia com antagonistas dos receptores NMDA seja clinicamente aceitavel
€ necessario que os antagonistas mantenham a funcdo normal intacta com minimos efeitos
colaterais, portanto drogas que competem com os locais de ligacdo do glutamato ou glicina
bloqueiam, também, as funcdes normais e com isso podem causar efeitos colaterais como
sonoléncia, alucinagdo e coma. Nesta revisdo bibliografica serdo revisados cinco farmacos
antagonistas do receptor NMDA, sendo quatro deles antagonistas ndo competitivos:
amantadina, utilizada primeiramente como antiviral, cetamina, utilizada como anestésico
dissociativo; metadona, um opioide agonista [ e o sulfato de magnésio. E um deles antagonista

competitivo deste receptor, o perzinfotel.

Palavras-chave: Glutamato. Sensibilizacdo. Analgesia.



Abstract
The definition of pain according to the International Association for the Study of Pain (IASP)
is "an unpleasant sensitive and affected experience associated with a real or potential tissue
injury, or reduced in terms of such injury". In recent years there has been a growing advance in
studies, especially with regard to chronic pain, as there is a progressive number of patients,
within veterinary medicine, who develop this type of pathology. This occurs through
hypersensitization of the CNS and can progress causing allodynia or hyperalgesia in patients.
The hypersensitivity process involves several excitatory neurotransmitters, however the biggest
highlight is glutamate, which participates in the formation of thoughts and memories. This
neurotransmitter acts on two types of membrane receptors, the inotropic ones, which are divided
into two categories (NMDA and non-NMDA receptors) and the metabotropic ones. The
activation of NMDA receptors occurs later and because of this they are highly correlated with
the chronic one. Among the veterinary class, it is already known that the incorrect treatment of
pain prolongs the hospitalization time and has a higher incidence of complications, in addition
to the propensity for physiological pain to become pathological pain. Aiming at a shorter
hospital stay and a decrease in patients with chronic diseases, there are countless studies looking
for a safe drug that antagonizes NMDA receptors. In order for therapy with NMDA receptor
antagonists to be clinically acceptable, it is necessary for antagonists to maintain normal
function intact with resulting effects, so drugs that compete with glutamate or glycine binding
sites also block as normal functions and therefore can cause side effects such as drowsiness,
hallucination and coma. In this bibliographic review, five NMDA receptor antagonist drugs
will be reviewed, four of which are non-competitive antagonists: amantadine, used mainly as
an antiviral; ketamine, use as a dissociative anesthetic; methadone, an opioid agonist p and

magnesium sulfate. And one of them antagonistic competition of this receiver, the perzinfotel.

Keywords: Glutamate. Sensitization. Analgesia.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Esquema de representacdo do receptor NMDA e seus sitios de ligagao.................. 12

Figura 2 — Figura representativa da participacdo do receptor NMDA na nocicepcgao. ............ 13



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS, SIMBOLOS E UNIDADES

AINES — anti-inflamatorios ndo esteroidais
AMPA - a -amino-3-4cido hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiénico
BIS - indice bispectral

Ca'™ —ion célcio

CAM - concentracao alveolar minima

g - gramas

h —hora

HIO - hiperalgesia induzida por opioides
IM - intramuscular

IV — intravenosa

kg — quilogramas

L - litro

mg- miligramas

Mg*™ — fon magnésio

MgSO4 — sulfato de magnesio

min — minutos

mL — mililitros

mmol - milimol

ng — nanogramas

K -mi

Mg - microgramas

NMDA - N-metil D-aspartato

SC - Subcutanea

SNC — sistema nervoso central

VO - Via oral



SUMARIO

ANTRODUGAOD . ...ttt 9
. FISIOPATOLOGIA DA DOR .....ovoiieeeeeieeseseseees s sssesseensssesssss st sseesesnssnsensens 10
.RECEPTORES NMDA ......cooiiieisieeeeeeeeesseseseses s sses st essesesnsn e 11
. FARMACOS ANTAGONISTAS NMDA .......coveiereeeeeieieseeseeeesees s senseessessssessesnssnsennens 14
Rt AN AN AV 17 B 14
4.2 ANESTESICOS DISSOCIATIVOS ...ttt ettt sttt st sssas st ssas st ssasssssesesnns 15
AV = 7Y 1 1 18
4.4 SULFATO DE MAGNESIO ...ttt ettt ettt sttt sttt s sttt ssste s s saetene s 19
S o L A | N O I = 21
010 N0 I U 157 TSP 23

CREFERENCIAS ..o et e et e et et et et et e e et e e er et e e e et e e et et e es et e s e s e e eraeer e e s erans 24



1. INTRODUCAO

A dor é uma sensacao desagradavel gerada por um estimulo nocivo no tecido e que esta
acompanhada de manifestacfes emocionais, sendo este um componente de defesa. Esta
definicdo mostra o quéo dificil é a avaliacédo da dor. A dor fisiologica € a consequéncia de uma
lesdo, possui carater agudo, é transitoria e desaparece com a resolucdo da lesdo. Em algumas
situagdes, a dor aguda pode assumir um carater crénico e, com o tempo, essa pode se agravar e
a relacao causa-efeito pode desaparecer. Assim, a dor que antes apresentava funcéo fisiologica
agora passa a ter um comportamento patologico (HENKE; ERHARDT, 2004; OLIVEIRA,
2012).

O crescente numero de pacientes com dor crénica na medicina veterinaria fez com que
inimeros estudos sobre como esta patologia ocorre no organismo fossem produzidos. Sabe-se
gue o desenvolvimento da dor crénica ocorre quando ha hipersensibilizacdo do sistema nervoso
central (SNC), dada através da hiperatividade das fibras do tipo C. Esta hiperatividade, resulta
em uma maior liberacdo de neurotransmissores excitatérios que acaba culminando em maior
ativacdo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (INTURRISI, 1999; CHIZH, 2007).

Ja é de conhecimento que o tratamento incorreto da dor aguda prolonga o tempo de
hospitalizacdo e resulta em maior incidéncia de intercorréncias, além da propensdo da dor
fisiol6gica se tornar dor patoldgica. Por conta disso, ha inimeros esforcos para promover
melhor analgesia ao paciente, surgindo assim, a analgesia multimodal, que visa a prevencao da
sensibilizacdo central. A analgesia multimodal se da através da utilizacdo de diferentes
farmacos, sendo os mais comumente utilizados o0s anestésicos locais, opioides, agonistas alfa >
adrenérgicos, anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) e os farmacos adjuvantes (ALVES et
al., 2017). E nesta ultima classificacio que entram os farmacos antagonistas dos receptores
NMDA, sendo estes atuantes na fase de modulacao.

Por esta razdo, esta revisdo bibliografica vem para elucidar a acdo dos principais
farmacos antagonistas de receptores NMDA, sendo quatro deles denominados como
antagonistas ndo competitivos: amantadina; cetamina; metadona, e o sulfato de magnésio. E um
deles antagonista competitivo deste receptor, o perzinfotel. Além disso, esta revisdo visa
ressaltar a importancia destas medicacGes dentro dos procedimentos anestésicos visando um
menor tempo de internacdo pds operatoria, bem como o papel dos receptores NMDA na

sensibilizacdo central.
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2. FISIOPATOLOGIA DA DOR

A dor é um processo fisioldgico que envolve componentes sensoriais e afetivos. Por ter
componentes emocionais, pode ser sentida mesmo na auséncia de estimulos nocivos, podendo
ser modificada por experiencias comportamentais incluindo medo, memoria e estresse
(MATHEWS et al., 2014).

O processo de nocicepgéo da dor pode ser dividido em 4 partes: transducéo, transmisséo,
modulacéo e percepc¢do. A transducdo ocorre quando ha a conversdo do estimulo fisico, quimico
e tatil para o elétrico, também chamado de potencial de a¢do. A transmissao é a conducdo dos
impulsos elétricos feito pelas fibras tipo A-6 ¢ C. A modula¢ao ocorre na medula espinhal,
através de um sistema descendente endégeno que modifica a propagacdo de estimulos e sua
projecdo aos centros superiores. E a percepcdo que ocorre no cértex (HENKE; ERHARDT,
2004).

O mecanismo da dor ocorre quando ha nocicepcao. Os nociceptores, sdo terminagdes
nervosas livres das fibras aferentes sensitivas e localizam-se na pele e tecidos profundos do
organismo. Estes, sdo ativados quando hd um estimulo nocivo ou potencialmente nocivo,
podendo ser térmico, mecanico ou quimico (HELLYER; ROBERTSO; FAILS, 2014). A
informac&o gerada pelos nociceptores é conduzida ao corno dorsal da medula espinhal pelas
fibras aferentes primarias. No corno dorsal, 0 estimulo passa para o neurénio de segunda ordem
e ascende ao talamo através do trato espinotalamico. O neur6nio de segunda ordem, antes de
chegar ao talamo, faz conexdes com as vias motoras, simpaticas e com a formacao reticular do
bulbo raquidiano, tendo repercussao no sistema circulatério e respiratério. Ao chegar ao tadlamo,
a informagdo passa para o cortex cerebral e para o sistema limbico através dos neurénios de
terceira ordem. No cdrtex ocorre o reconhecimento do local primério da dor, e no sistema
limbico hd o componente afetivo-emotivo da dor (HENKE; ERHARDT, 2004).

Outro fator de suma importancia é a diferenciacdo das fibras aferentes. Como ja
mencionado, a transmissao do sistema somatico é feita pelas fibras A-3 e C. As fibras do tipo
C séo amielinizadas, de conducdo lenta e associadas a dor lenta do tipo queimacao, difusa,
portanto, sem localizacdo especifica. Ja as fibras A-6 sdo fibras mielinizadas, de condugio
rapida e estdo associadas com a dor aguda, do tipo pontada, profunda e perfeitamente
localizadas. As fibras A-p sdo do tipo mielinizadas e s&o relacionadas a estimulos tateis
(HENKE; ERHARDT, 2004; HELLYER; ROBERTSO; FAILS, 2014). Ja se sabe que o
processo de dor cronica é diferente da dor aguda, tanto fisiologicamente quanto clinicamente.
Enquanto a dor aguda depende exclusivamente do estimulo nocivo e da reacdo inflamatoria, a

dor crdnica ocorre por alteragdes adaptativas ou pos lesionais no sistema nervoso, o que leva a
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hipersensibilidade central, e faz com que ap6s alguns meses ndo haja mais relacdo com o evento
periférico (OLIVEIRA, 2012).A hipersensibilizagdo central se deve a plasticidade do sistema
nervoso central (SNC) e a um aumento da atividade das fibras do tipo C, resultando em maior
liberacdo dos neurotransmissores excitatorios, levando a ativacdo dos receptores NMDA
(INTURRISI, 1999; CHIZH, 2007).

3. RECEPTORES NMDA

O glutamato é o aminoacido livre mais abundante no SNC. Todos os tecidos dentro de
um organismo dependem de sinais quimicos intercelulares. Um dos mais importantes sinais
quimicos intercelulares usado no sistema nervoso é o glutamato (FEATHERSTONE, 2010).
Este neurotransmissor excitatorio possui funcdo fundamental na participacdo do
desenvolvimento neural, plasticidade sinaptica, aprendizado, memdria, epilepsia, isquemia
neural, toleréncia, dependéncia a drogas, dor neuropética, ansiedade e na depressdo (VALLI &
SOBRINHO, 2014).

Este neurotransmissor atua em dois tipos de receptores de membrana, 0s inotropicos e
0s metabotrdpicos. Os receptores inotropicos séo divididos em duas categorias: 0s receptores
NMDA e os receptores ndo NMDA. Nesta segunda categoria, se enquadra o receptor a-amino-
3-acido hidroxi-5-metil-4-isoxazol propidnico (também chamado de receptor AMPA)
(PATRENKO et al., 2014).

A diferenca entre os receptores NMDA e AMPA ¢ feita por algumas distincdes
farmacoldgicas. A principal diferenca entre eles é a permeabilidade ao ion célcio (Ca**), sendo
os receptores NMDA mais permeaveis a este ion. A segunda diferenca é que a ativagdo dos
receptores NMDA pelo glutamato requer uma ligacdo simultanea com glicina. E a terceira
diferenca é que, ao contrario dos receptores AMPA, onde a ativacdo é de inicio rapido, o
receptor NMDA possui inicio mais lento. Por conta disso, esses receptores estdo associados
com processos fisioldgicos de aprendizagem e memodria e a condi¢cBes patoldgicas como
neurotoxicidade e dor cronica (PATRENKO et al., 2003, 2014).

Os receptores NMDA séo complexos heterotetrdmeros compostos pela combinagéo de
uma subunidade essencial, GIuN1 (anteriormente conhecida como NR1) com um dos 4 subtipos
da subunidade GIuN2 (GIuN2A/N2B/N2C/N2D; anteriormente conhecida como NR2A-D) e
algumas vezes com uma subunidade GIUN3A-B (anteriormente conhecida como NR3A-B). O
GIuNL1 é a subunidade responsavel pelo local de ligagéo da glicina e 0 GIuNZ2, o local de ligacdo
do glutamato. No interior do receptor, hd um sitio de ligacdo para o ion magnésio (Mg**)
(NIEMANN et al., 2007; RUGGIERO et al., 2011; PATRENKO et al., 2014). Sob condi¢bes
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normais, os receptores NMDA estdo bloqueados por um ion Mg*™ sendo irresponsivos ao
glutamato. Porém, quando h& despolarizacao persistente da membrana e maior concentracéo de
glutamato na fenda sinaptica, ha o desacoplamento dos ions de Mg** e entrada intracelular de
Ca"™ (MAYER; WESTBROOK; GUTHRIE, 1984; HELLYER; ROBERTSO; FAILS, 2014).
Essa alta permeabilidade ao Ca*™ tem consideravel agdo para a potenciagéo a longo prazo, sendo
de suma importancia na formacdo da memdria, aprendizagem e da dor (LIPTON, 2004) (VER
FIGURA 1).

+Na’
©ca®

Mg**
MK-801
Memantine

Figura 1 — Esquema de representacdo do receptor NMDA e seus sitios de ligacdo. Ca ** - ion
célcio; Glu - glutamato; Gly - glicina; In — dentro; Mg **- fon magnésio; Na * - ion sédio; NR1
— subunidade GIuN1. NR2 — subunidade GIuN2; Out — fora; SNO - grupo cisteina sulfidrila;
Zn **-fon zinco. Fonte: LIPTON, 2004.

Acredita-se que a subunidade GuUN3A-B tenha efeito inibitorio sobre o receptor e que
as diferentes unidades GIuUN2A-D determinam as propriedades eletrofisiologicas, sensibilidade
ao bloqueio de magnésio e suscetibilidade e afinidade aos farmacos antagonistas (MUIR, 2010).

A importancia dos receptores NMDA se d& na fase de modulacéo ja que estes receptores
estdo localizados na membrana pés sinaptica dos neurdnios WDR (do inglés wide dynamic
range ou no portugués, ampla faixa dinamica), sendo estes neurdnios as células mais
importantes de facilitacdo espinhal da dor ou windup (HELLYER; ROBERTSO; FAILS, 2014).
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O windup ocorre quando ha ativacdo rapida e continua dos aferentes nociceptivos, mais
especificamente das fibras C. Quando ocorrem descargas de potencial de a¢do de alta frequéncia
no corno dorsal, ha a liberacdo de quantidades maiores de glutamato que estdo associados a
liberacdo de substdncia P e do fator neurotrofico derivado do cérebro (HELLYER;
ROBERTSO; FAILS, 2014) (VER FIGURA 2).

Nervo periférico

Hiperalgesia primaria
Alodinia

@urbnm do M0

cumo Jorsal
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secundaria

-
| molkéculas sinalizadoras

¥

Exprassao ginica

v

Plastodade do SNC

-

Figura 2 — Figura representativa da participacdo do receptor NMDA na nocicepcdo. Fonte:
GAYNOR; MUIR 111, 2009 apud BERNO; MENDES, 2015.

Nas condicGes de dor persistente, poucos farmacos sdo eficazes em seu tratamento. Os
opioides, classe de farmacos mais utilizada para tratamento da dor aguda, se tornam ineficazes
e em humanos, e ja é comprovado que a utilizacdo de opioides para analgesia na dor crénica
pode regular negativamente o receptor NMDA (RODRIGUEZ-MUNHOZ et al., 2012). Essa
regulacao negativa € chamada de hiperalgesia induzida por opioides (HIO) e pode ser causada
pela ativacdo dos receptores NMDA que utilizam opioides como neurotransmissores
excitatorios e por consequéncia, ocorrendo a entrada de Ca™ na célula e sensibilizacdo central.
A entrada de Ca'™ no receptor aumenta a atividade da proteina cinase C, fosforilacdo e
consequente inativagdo dos receptores opioides (LEAL et al.,, 2010). Outro fator que

predispdem a HIO é o fato dos receptores NMDA e receptores opioides co-existirem em um
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mesmo neurdnio em diferentes areas do SNC como talamo, locus coerelus, medula cerebral e
no corno dorsal (RODRIGUEZ-MUNHOZ et al., 2012).

4. FARMACOS ANTAGONISTAS NMDA

Os farmacos antagonistas de receptor NMDA s&o de suma importancia a partir do
momento que se considera o tratamento da dor com a utilizacdo de uma analgesia multimodal,
ja que os antagonistas possuem um grande potencial de coadjuvantes na terapia analgésica
(MORENO, 2012). Além, de ja terem seu papel definido como recurso terapéutico na
hipersensibilizagdo do SNC, como farmacos antialodiniacos e anti-hiperalgésicos
(PATRENKO; et al., 2003, 2014).

Para que a terapia com antagonistas dos receptores NMDA seja clinicamente aceitavel
€ necessario que os antagonistas exercam sua acdo com minimos efeitos colaterais. Portanto
farmacos que competem com os locais de ligacdo do glutamato ou glicina blogueiam, também,
as funcdes normais e com isso podem causar efeitos adversos como sonoléncia, alucinacdo e
coma (LIPTON, 2004).

4.1 AMANTADINA

Foi reconhecida primeiramente como antiviral e posteriormente usada para tratamento
da doenca de Parkinson. Primeiramente achava-se que seu efeito no SNC se dava pela ligagéo
em receptores dopaminérgicos, porém a eficacia do seu tratamento se da pela a¢do antagonista
dos receptores NMDA, fazendo com que esses receptores assumam sua conformacao fechada,
tornando-se eficaz quando ocorrem despolarizagfes prolongadas, como ocorre na dor cronica,
além de diminuir a sensibilizagéo central (LASCELLES et al., 2008).

A meia vida de eliminacdo deste farmaco em cées galgos é de 5,9 horas (h) e em Beagles
é de 5 h na dose de 30 mg.kg™ por VO (BLEIDNER et al., 1965 apud NORKUS et al., 2014).
Em humanos a meia vida da amantadina é de 9 a 16 h por VO (AOKI & SITAR, 1988;
NORKUS et al., 2014). O tempo para a amantadina atingir sua concentracdo maxima, apos a
administracdo VO, em cdes da raga galgo, no estudo de Norkus et al., (2014) variou de 1 a 4 h,
semelhante aos valores relatados para gatos (1,5 a5 h) e humanos (1 a4 h) (BLEIDNER et al.,
1965 apud SIAO et al., 2011). Os autores sugeriram que a dose usual, em cées, de 3-5 mg.kg™
por via oral (VO), em um intervalo de 24 h, (LASCEELLES et al., 2008) deve ser reavaliada,
ja que existem trabalhos, como o de Lascelles et al., (2008), relatando que a amantadina é

biotransformada mais rapidamente que o intervalo sugerido (NORKUS et al., 2014).
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Em humanos efeitos adversos como, insdnia, nervosismo, dificuldade de concentracéo,
depressdo mental e psicose, ocorrem quando a dose ultrapassa a concentragdo sérica maxima
de 1000 ng.mL* (AOKI & STAR, 1988). Em cées quando se utiliza a dose de 30 mg.kg™ por
VO a concentragdo ndo se aproxima de 1000 ng.mL™, portanto qualquer efeito colateral
causados pela amantadina em cédes ndo tem relagdo com a concentracdo (NORKUS et al., 2014).

Comparando-se a administragdo por VO e IV, em gatos, a administragdo de amantadina
por via IV teve uma meia vida terminal de 5,8 h e volume de distribuicio de 4,5 L.kg™. Ja por
VO, o volume de distribuicio da amantadina ¢é de 4,3 I.kg™, sua meia vida terminal de 5,4 h e
leva cerca de 1,5 a 5 h para que a concentragdo maxima, de 1141+133 ng.ml, seja atingida.
Por possuir um pKa de 9 e por ser muito lipossoltuvel em pH fisioldgico, este farmaco possui
um grande volume de distribuicéo e pode ser transportado através da barreira hematoencefalica
(SIAO et al., 2011).

Alguns estudos relatam que a amantadina possui absor¢do pulmonar quando
administrada por via 1V, sugerindo um efeito de primeira passagem, pois o farmaco transita
pelo pulméo antes de atingir o local de amostragem. Isso explica porque no estudo de Siao et
al., (2011) a disponibilidade foi de 130% (SIAO et al., 2011).

Em cdes com dor de osteoartrite refrataria ao uso de AINEs, foi demonstrado que 0 uso
de amantadina (3-5 mg.kg! VO a cada 24 h), associado ao meloxicam, melhorou
significativamente a qualidade de vida e a mobilidade dos animais no 42° dia, mas ndo no sétimo
ou vigésimo primeiro dia (LASCELLES et al. 2008). Essa avaliacdo corrobora com o estudo
de Norkus et al., (2014), o qual relata que o uso de amantadina a cada 24 h deve ser revista e
para tanto, sugere a administracdo VO a cada 12h para uma melhor eficécia e agdo mais rapida.

A acdo da amantadina se da quando a sensibilizacdo central ja esta presente, portanto,
guando o animal apresenta dor aguda ela ndo ¢ eficaz. Atualmente ndo ha dados clinicos que
apoiem o uso de amantadina em gatos, mas ndo ha dados que refutem o seu uso (KUKANICH,
2013).

4.2 ANESTESICOS DISSOCIATIVOS

A anestesia dissociativa € uma anestesia caracterizada por catalepsia, catatonia,
analgesia e amnésia, nem sempre envolve perda de consciéncia e por isso ndo impéem um
estado de anestesia geral. Estes farmacos interferem na transmisséo de sinais sensoriais para o
cortex cerebral e impedem a comunicacdo entre as diferentes partes do SNC. Os anestésicos
dissociativos mais comumente utilizados na medicina veterinaria sdo a cetamina e a tiletamina
(DUGASSA; FROMSA, 2018).
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Os anestésicos dissociativos produzem boa analgesia somatica e pobre analgesia
visceral e relaxamento muscular. Tanto a tiletamina quanto a cetamina séo antagonistas do
receptor NMDA, além de agirem em receptores opioides, monoaminérgicos e muscarinicos e
também interagem com canais de Ca™ (DUGASSA; FROMSA, 2018).

O conhecimento de que os anestésicos dissociativos agiam em receptor NMDA foi
observado pela primeira vez em 1983, por Lodge e colaboradores. Desde entéo, estudos vém
sendo realizados para aprimorar o conhecimento sobre estes farmacos e sua acao neste receptor
(KLOCKGETHER et al.,1988).

A atuacdo dos anestésicos dissociativos no receptor NMDA se d& pela ligacdo ao
receptor fenciclidina, que esté localizado no interior do canal do receptor NMDA. Ao se ligarem
no receptor, os farmacos dissociativos evitam o fluxo de ions célcio e por consequéncia inibem
a acdo do glutamato de maneira ndo competitiva. O receptor da feninciclidina se sobrepdem
parcialmente ao local de ligacdo do Mg™ e o bloqueio causado por ele é dependente da
concentracdo (MAYER; FISH, 2008).

A cetamina € um anestésico dissociativo com rapido inicio de acdo, pois possui alta
solubilidade em lipideos (LIN, 2014). Este farmaco é um fenil derivado da piperidina,
considerado como anestésico dissociativo, analgésico e um antagonista ndo competitivo do
receptor NMDA (MUIR, 2010)

Sua principal forma comercial € composta por uma mistura racémica de dois
enantiomeros S (+) e R (-), que possuem diferencas de afinidade e poténcia. Sendo o
enantiomero S (+) uma vez e meia mais potente que o isdbmero R (-), em cées (DUQUE et al.,
2008), e o dobro da poténcia da forma racémica em humanos (ROMAGNOLLI et al., 2019),
além de possuir menor probabilidade de promover efeitos adversos, como por exemplo
alucinacoes, rigidez muscular e movimentos involuntarios (MUIR, 2010). Em espécies como o
cdo e o ponei, a depuracdo do enantiomero S (+) quando administrado isoladamente é maior do
que o da mistura racémica de cetamina (ROMAGNOLI et al., 2019). Suspeita-se que 0
enantiomero R (-) seja um agonista opioide sigma ¢ pode ser responsavel pela reducdo do limiar
convulsivo causado pela cetamina. (MUIR, 2010).

O mecanismo de acao da cetamina se da por depressao neuronal no eixo corticotalamico
e no nucleo central do talamo e, mais recentemente, foi descoberta a sua agcdo como antagonista
NMDA. Sua acéo nestes receptores pode ser responsavel pela acdo analgésica, anestésica,
psicomimética e neuroprotetora da cetamina e também pelo seu efeito anticonvulsivante em
baixas doses. Além de sua acdo nos receptores NMDA, a cetamina pode atuar em canais de

sodio, potassio e célcio, causar inibicdo de acetilcolina, aumento e prolongamento da ligagéo
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do GABA aos receptores de canais de cloro, causa depressdo das células nociceptivas da
formagcdo reticulo bulbar medial, ativacdo das células localizadas nas laminas | e V do corno
dorsal e tem afinidade por receptores opioides (CHIZH, 2007; LIN, 2014).

A analgesia produzida pela cetamina se da ja em doses subanestésicas. O aumento do
limiar de dor, em animais, tem relacdo com concentracdes plasmaticas de 0,1 pg.ml? e a
analgesia é mais eficaz para a dor somatica que visceral (LIN, 2014). Em ratos, seus efeitos
anti-hiperalgésicos ocorrem entre 1 e 5 mg.kg™ IV e intraperitoneal, sendo esta mesma dose
inibidora dos receptores NMDA (CHIZH, 2007).

Das vérias formas de administracdo da cetamina, a administracdo intravenosa possui
maior visibilidade, j& que seu uso em humanos, na forma de infusdo continua, previne a
hiperalgesia e ja € comprovadamente eficaz e com doses estabelecidas (MUIR, 2010). Um
estudo avaliou a eficécia da cetamina sob sistema de infusdo continua em caes, 0s quais foram
divididos em 3 grupos: o primeiro grupo recebeu apenas cetamina na dose de 30 pg.kg.min,
0 segundo grupo recebeu cetamina ( 30 pg.kg.min™) e lidocaina (100 pg.kg.min, precedida de
bolus de 2 mg.kg?) e o terceiro grupo recebeu cetamina na dose de 50 pg.kg.min?, as
administracdes de cetamina foram precedidas de bolus na dose de 0,5 mg.kg™. A escolha da
lidocaina em um dos grupos se baseia no mecanismo de acdo do anestésico local que age em
canais de sodio, diminuindo a transmissdo de impulsos nociceptivos. A eficicia analgésica da
cetamina foi mensurada através dos limiares mecanicos nociceptivos da almofada do carpo,
almofada do metacarpo, tibia e fémur dos membros direito e da linha media do abdémen, além
da mensuracdo da concentragdo plasmatica da cetamina. Os efeitos pscicomimeticos da
cetamina, neste estudo, foram leves e as mudancgas comportamentais desapareceram dentro de
20 min apds o término da infusdo, sendo menos intensos na dose de 30 pg.kg.min. O estudo
concluiu que os trés regimes aumentaram o limiar nociceptivo da linha de base e que a adi¢édo
da lidocaina aumentou o limiar nociceptivo da almofada do carpo e metacarpo (KAKA et al.,
2016).

Ha um outro estudo que também avaliou o efeito da infusdo continua de cetamina, na
dose de 10 pg.kg.mint precedida de bolus de 0,5 mg.kg™, em cées da raca Beagle, a eficacia
analgésica foi mensurada através de reflexos de retragcdo provocados por via transcutanea e com
estimulacdo elétrica repetida (10 pulsos, 5 Hz) do nervo plantar digital e registrada a partir do
musculo biceps femoral. Ao contrério do estudo anterior, este ndo atingiu uma concentracao

analgésica suficiente para manter analgesia nos cdes (BERGADANO et al., 2009).
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Ainda ha algumas limita¢Ges no uso da cetamina como farmaco antagonista de receptor
NMDA, a principal é o efeito psicomimético, que também é causado por outros antagonistas
deste receptor (CHIZH, 2007).

A tiletamina, apesar de ser considerada como antagonista NMDA, na literatura
veterinaria ndo foram encontrados estudos clinicos sobre seu efeito como antagonista NMDA,
mas ja se tem relatado o seu efeito analgeésico.

4.3 METADONA

A metadona é um agonista opioide | que apresenta propriedades farmacoldgicas
semelhantes a da morfina. Apresenta como diferenciais o fato de ser o Unico opioide com
afinidade aos receptores NMDA (LAMONT; MATHEWS, 2014), além de possuir efeito
inibitério na recaptacdo de serotonina e norepinefrina (MORENO, 2012).

Em cédes, a metadona € eliminada rapidamente, possuindo meia vida de 1,7 a 4,3 h por
VO e de 2 a 12 h apds administracdo 1V ou subcutanea (SC) (KUKANICH; BORUM, 2008).
Sua dose varia, de acordo com a literatura, de 0,25 a 0,5 mg.kg™* (KUKANICH; WIESE, 2015)
ou até 1 mg.kg 2, em cies (CREDIE, 2010), com duragéo de até 4 h, e em gatos a dose utilizada
é de 0,1 a 0,25 mg.kg? (KUKANICH; WIESE, 2015) podendo chegar até 0,6mg.kg™, com
duracdo analgésica de 1 a 6 h (BORTOLAMI; MURRELL,; SLINGSBY, 2012) ambos
indicados pelas vias IV, SC e intramuscular (IM) (KUKANICH; WIESE, 2015).

Este farmaco é uma base fraca, com pKa de 9,2 e sua forma comercial é uma mistura
racémica R (-) e S (+) (KUKANICH, 2008). O isémero | (parte R) € o responsavel pelas
propriedades opioides da metadona, enquanto o isdmero D (parte S) é o isdmero inativo nos
receptores opioides. Apesar desta diferenca em relacdo a sua a¢do nos receptores opioides,
ambos o0s isdmeros podem se ligar ao receptor NMDA (INTURRISI, 1999).

Em um estudo feito com cées que comparou a aplicacdo de metadona IV ou SC na dose
de 0,4 mg.kg?, foram mensuradas as concentragdes plasmaticas do medicamento de 24 a 30
horas, sendo a meia vida do farmaco de 3,9 h. A administracdo SC produziu menor flutuacéo
da concentragdo plasmaética, porém o estado de equilibrio, estado estacionario, s ocorreu apos
4 meias vidas (dois dias). Por esta razdo os autores sugeriram comecar com uma administracdo
IV caso a analgesia imediata seja necessaria (LARSSON et al., 2010).

Neste estudo também foi observado que, ap6s a administracdo da medicacdo 1V, as
concentragdes de cortisol e vasopressina aumentaram, sendo estes efeitos relacionados com a

concentracdo plasmatica do farmaco e, ap6s 3 h da administracdo, as concentragdes hormonais
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retomaram aos seus valores normais. Ndo foram observados os mesmos efeitos quando a
administracdo foi realizada pela via SC (LARSSON et al., 2010).

Em um estudo, onde comparou-se a aplicacdo dos opioides cetobemidona, petidina e
metadona com o antagonista MK-801, na cortical medular, revelou que cetobemidona e a
petidina possuem fraca interagdo com o receptor NMDA, ja a metadona possui uma melhor
acdo neste receptor. Também foi descoberto que a ligacdo da metadona se da no mesmo local
de atuacdo da cetamina, ou seja, no receptor da fenincilcidina (EBERT; ANDERSEN;
LARSEN, 1995).

Na medicina humana a metadona é utilizada para tratamento de dor cronica de origem
neuropaética, tolerancia a opioides e HIO em funcéo de suas propriedades farmacodinamicas (é
0 opioide menos sensivel ao fendmeno da tolerancia, com boa analgesia e depresséo respiratoria
moderada). A atuacdo da metadona na HIO esta se tornando cada vez mais frequente ja que ela
atua na inibicao do receptor opioide (NETO; GARCIA; GARCIA, 2015).

Na medicina veterinaria ainda ndo se pode transpassar tais informacdes, pois ndo ha
estudos clinicos em pacientes com dor cronica, neuropatica ou dor oncologica. A acdo da
metadona se da na analgesia preemptiva, ja que seu beneficio € maior quando sua aplicacao é
feita antes que ocorra dano tecidual, porém, no que se refere a sua efetividade como antagonista
NMDA ainda ha certa controvérsia (MORENO, 2012).

4.4 SULFATO DE MAGNESIO

O Mg*™ é o quarto cation mais comum no organismo (FAWCETT; HAXBY; MALE,
1999). No plasma de cées a concentracdo pode variar de 0.78 a 1.1 mmol/L (FORSTER et al.,
2018). E um antagonista natural dos receptores NMDA, pois bloqueia o canal impedindo o
influxo de Ca*™. Por essa razdo, varios estudos com a administracdo deste ion vém surgindo,
tanto na medicina veterindria quanto na medicina humana, em busca de prevenir o
desenvolvimento da sensibilizagéo central (BAHRENBERG et al., 2014).

Trés mecanismos tém sido sugeridos para os efeitos antinociceptivos do magnesio:
inibicdo do influxo de Ca*™, antagonismo de receptores NMDA e prevencéo de sinalizagdo do
NMDA induzida por ligante melhorada em um estado de hipomagnesemia (ISERI & FRENCH,
1984; MAYER; WESTBROOK; GUTHRIE, 1984; RIOJA et al., 2012).

Sabe-se que o sulfato de magnésio (MgSO4) tem efeito na coagulagdo, mas ainda néo é
totalmente elucidado. No que diz respeito a fungdo plaquetaria sabe-se que o Mg** inibe sua
acdo. Apesar disso foi relatado em humanos que o MgSOs; atenuou o estado de

hipercoagulabilidade induzida por hemodilui¢do e melhorou as variaveis da tromboelastografia
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em pacientes submetidos a transplante de figado (CHOI; LEE; PARK, 2005; RIOJA et al.,
2012).

Dentre os efeitos adversos que podem ocorrer devido a hipermagnesemia iatrogénica
em paciente submetidos a anestesia geral, destaca-se 0 aumento da acdo dos relaxantes
musculares ndo despolarizantes; diminuicdo da resisténcia vascular periférica (hipotensdo) e
distdrbios da condutividade cardiaca (TRAMER et al., 1996; KOINIG et al., 1998; FAWCETT;
HAXBY; MALE, 1999; ANAGNOSTOU et al., 2008). Em cées ja foi comprovado que a
hipermagnesemia pode causar hipotensao, bradicardia e aumento da duracéo do intervalo PR e
do intervalo QRS, podendo causar arritmias fatais, sendo estes efeitos causados quando as
concentragdes excedem 6 mmol.L? (RIOJA et al., 2012).

Em humanos ha muitas contradicGes sobre o uso de MgSQOa. Foi relatado que a
administracdo sistémica deste farmaco, por meio de infusdo continua, causou reducdo no uso
de opioides no periodo po6s operatoério de cirurgias de tecido mole, ortopédicas e toracotomias
(LEVAUX et al., 2003; STEINLECHNER et al., 2006; RYU et al., 2008; BAHRENBERG et
al., 2014). No entanto, em outros estudos nédo foi encontrado efeitos benéficos da administracdo
de MgSO4 em cirurgias de tecidos moles (BHATIA et al., 2004; PAECH et al., 2006;
BAHRENBERG et al., 2014).

Um estudo comparou o uso de sulfato de magnésio, bolus de 50 mg.kg™* seguido de
infusdo continua, na taxa de 15 mg.kg.h™, com infusdo de placebo (Ringer com Lactato), em
cées anestesiados com isofluorano e pré medicados com acepromazina (0,05mg.kg™?) e morfina
(0,3mg.kg™), no qual foram mensuradas as concentragdes do hormonio adrenocorticotréfico
(ACTH) e cortisol, em diferentes tempos. Os autores concluiram que neste estudo ndo foi
encontrada nenhuma diferenca estatistica, entre os dois grupos, ao comparar a concentracdo de
isofluorano expirada com as variaveis cardiorrespiratorias intraoperatorias, portanto, a
administracdo intraoperatoria de MgSO4 ndo produziu qualquer vantagem clinica, entretanto
também ndo foi relatado efeitos colaterais, como ndusea ou vémito, mesmo no pds operatdrio
(RIOJA et al., 2012).

J& em outro estudo, cdes foram submetidos a ovarihisterectomia e divididos em dois
grupos. O primeiro, ainda no pré operatorio recebeu um bolus de MgSOa na dose de 50 mg.kg
L1V durante 5 min e apds a indugdo anestésica receberam infusdo continua de MgSOs na dose
de 12 mg.kg.h* com taxa de 10 mL.kg.h** até o termino da cirurgia. No segundo grupo foi
utilizado o mesmo protocolo, porém ao invés de receber MgSQOs, este recebeu placebo, com o
mesmo volume caso tivessem entrado no grupo do MgSOa. No p6s operatorio a analgesia era

fornecida conforme necesséario através da administracdo de morfina (Img.kg™?) ou meperidina
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(3mg.kg™), sendo necessaria em apenas dois cées do grupo controle (placebo, NaCl 0,9%). Ao
contrario do primeiro estudo, neste, 0s animais apresentaram episodios de vomito e nausea, e
0s autores sugerem que este efeito adverso pode ser causado pelo efeito toxico do magnésio
sobre 0 SNC, entretanto ainda ha a possibilidade de ser causado por hipotensdo sistémica. Os
autores deste estudo concluiram que o uso de MgSO. diminuiu o uso de tiopental na inducéo
anestésica, j& que a dose total média de tiopental foi estatisticamente maior no grupo placebo
do que no grupo MgSOs (p <0,0005). Observou-se ainda, diminuicdo da CAM do halotano
utilizado para a manutencéo anestésica, ja que o uso de halotano foi estatisticamente menor no
grupo MgSO4 do que no grupo placebo (p <0,0005), bem como a producdo de uma adequada
analgesia pos operatéria, ja que nenhum dos cdes que recebeu MgSO. precisou de resgate
analgéesico (ANAGNOSTOU et al., 2008).

A diferenca nos resultados pode ser explicada pelos diferentes anestésicos utilizados, ja
que o uso de morfina feito por Rioja et al., (2012) pode ter diminuido por si s6 0 uso de
isofluorano, ndo sendo observado diferenca na aplicacdo de MgSQas. Outra possivel explicacdo
é que o estudo de Rioja et al., (2012) ndo possui avaliacBes suficientes para detectar uma
possivel diferenca entre os grupos.

Na literatura ha doses varidveis de MgSO4 administrado por via epidural. Em humanos
a dose preconizada é de 0,5 a 0,7 mg.kg? (BUVANENDRAN et al., 2002; OZALEVLI et al.,
2005; YOUSEF & AMR, 2010), em cavalos ¢ de 0,18 mg.kg* (BIGHAM & SHAFIEI, 2008
apud BAHRENBERG et al., 2014), em cabras a dose ¢ de 2 mg.kg? (SADEGH; SHAFIEI;
NAZHVANI, 2009). Mas pouco se sabe sobre o efeito deste farmaco pela via peridural.

4.5 PERZINFOTEL

Perzinfotel é um antagonista NMDA competitivo, com alta afinidade para o receptor de
glutamato (BRANDT et al., 2005) e com poténcia de pelo menos 10 vezes a dos antagonistas
NMDA ndo competitivos, como a cetamina (UEYAMA et al., 2009). Dados pré-clinicos
demonstram que o perzinfotel é eficaz em modelos de dor inflamatdria e neuropaética.

O modelo que melhor explica a distribuicdo do perzinfotel é o modelo
bicompartimental, e com volume de distribuicdo de aproximadamente 2 L.kg™, sua meia vida
é de aproximadamente 1,5 a 2 h e sua eliminacéo € de depuracdo moderada, aproximadamente
6 mL.min.kg?. Com estes dados sugere-se que a administracdo IV de apenas uma dose
consegue manter o efeito por varias horas (UEYAMA et al., 2009).

Em um estudo feito com ratos, no qual aplicou 10 mg.kg* intraperitoneal ou 100 mg.kg"

1 VO de perzinfotel e se observou o reflexo da retirada de cauda quando colocada em agua
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quente, notou-se que o farmaco ndo possui efeitos antinociceptivos, porém bloqueia a
hipersensibilidade induzida pela prostaglandina E2 (PGE2) de forma dose dependente, de 60 a
80%. Sua acdo foi considerada maior que outros antagonistas ndo competitivos, como,
memantadina e cetamina (BRANDT et al., 2005).

Em um estudo com cées anestesiados com isofluorano, no qual os animais foram
divididos em 3 grupos: o grupo perzinfotel (20 mg.kg™ 1V), um grupo fentanil sob sistema de
infusdo (0,15 pg.kg.min precedido de bolus na dose de 5 pg.kg?) e o Gltimo grupo com uma
combinacdo de ambos os farmacos. Neste estudo o uso de perzinfotel de forma isolada causou
uma diminuigdo da concentragdo alveolar minima (CAM) de isofluorano, em 39%, e aumento
da pressao arterial, porém sem causar efeitos adversos clinicamente relevantes. Quando o
fentanil foi utilizado isoladamente observou-se uma reducdo de 35% da CAM do isofluorano.
A utilizacdo de perzifontel em conjunto com fentanil reduziu a CAM do isofluorano em 66%,
um valor proximo a soma dos efeitos das duas drogas utilizadas individualmente (74%).
Portanto, os autores concluiram que os farmacos possuem um efeito aditivo que promove
diminuicdo do uso de isofluorano, sem resultar em efeitos adversos (UEYAMA et al., 2009).

Em um outro estudo envolvendo caes, revelou que a administracdo IV de uma dose de
20 mg.kg™ de perzinfotel reduziu a CAM do isofluorano em 45% com aumento no indice
bispectral (BIS) e este efeito se manteve por 5 h (KUSHIRO et al., 2007).
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5. CONCLUSAO

Por meio desta revisdo, pode-se concluir que o tratamento da dor aguda e cronica,
principalmente no que se refere a sensibilizacdo central, vem ganhado espaco dentro da
medicina veterinaria por conta dos altos custos que o tratamento ineficaz pode produzir. Uma
classe farmacoldgica que vem ganhando bastante espaco para tratamento e prevencéo da dor
sdo os antagonistas de receptor NMDA, j& que poucos farmacos séo eficazes no tratamento de
dor persistente. A importancia desta classe farmacoldgica se da pelo fato do receptor NMDA,
quando ativado, ter papel fundamental na sensibilizacdo central predispondo a dor crénica.
Sabe-se que hd um grande avanco quanto a pesquisas envolvendo estas medica¢es dentro da
medicina veterinaria e algumas ja sdo de uso rotineiro, como por exemplo a amantadina e a
cetamina, porem ainda é necessario avancar no que se refere a pesquisa de farmacos desta classe

que possuam um menor efeito colateral e maior especificidade a este receptor.
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