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RESUMO

A dor pode ser definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada a dano tecidual efetivo ou em potencial. E reconhecida como uma das principais
conseqliéncias do trauma, e sua repercussdo e considerada potencialmente prejudicial para o
organismo.

O aumento da socializa¢do entre humanos e animais fez com que a dor passasse a ser
um tema evidente no cuidados com os cdes e gatos. Estudos tém sido feitos para avaliar a dor
e como esta pode ser controlada na Medicina Veterinaria. O estimulo doloroso deve ser
evitado sempre que possivel, pois este influi no bem-estar do animal.

A percepcao dolorosa nos animais € dificil de ser quantificada. Entretanto, as reacfes
comportamentais dos pacientes auxiliam o médico veterindrio no reconhecimento precoce da
dor. Quando avaliadas isoladamente podem né&o ser suficientes para tal reconhecimento.

Os dois sistemas de modulacdo nociceptiva mais importantes sdo mediados por
receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato) e opidides, distribuidos por toda extensdo do
sistema nervoso central. A cetamina, um antagonista dos receptores NMDA é um farmaco
existente ha 60 anos, que foi criado com o objetivo de ser utilizado como anestésico. Novas
descobertas a respeito de sua farmacologia tém mostrado que ela pode ser utilizada como
analgésico em diversas situacoes.

Para um bom manejo da dor, é essencial o conhecimento sobre sua fisiopatologia e
sobre 0 mecanismo de acdo de analgésicos. Este trabalho, resultado de pesquisa bibliografica,
aborda as propriedades anestésicas e principalmente analgésicas da cetamina e as vantagens e

desvantagens de seu uso na clinica de caes e gatos.

Palavras-chave: cetamina, anestésico dissociativo, analgesia, cées e gatos.



ABSTRACT

The pain can be defined as an unpleasant sensory and emotional experience associated
with actual tissue damage or potential. It is recognized as one of the main consequences of
trauma and its effects are considered potentially harmful to the body.

With the increased socialization among humans and animals, the pain becomes a
theme evident in the care of dogs and cats. Studies have been conducted to evaluate pain and
how it can be controlled in Veterinary Medicine. The painful stimulus should be avoided
whenever possible because it affects the welfare of the animal.

The pain perception in animals is difficult to be quantified. However, the behavioral
reactions of patients assist the veterinarian in the early recognition of pain. When evaluated in
isolation may not be sufficient for this recognition.

The two most important nociceptive system modulation are mediated by NMDA (N-
methyl-D-aspartate) and opioid distributed across the entire central nervous system.
Ketamine, an NMDA receptor antagonist, is a drug knows for 60 years, which was created to
be used as an anesthetic. New discoveries about its pharmacology have shown that it can be
used as an analgesic in many situations.

For a good pain management is essential knowledge about its physiopathology and the
mechanism of action of analgesics. This work, the result of literature review, approaches
primarily analgesic and anesthesic properties of ketamine and the advantages and
disadvantagens of its use in the clinic for dogs and cats.

Key words: Ketamine, dissociative anesthesic, analgesia, dog, cat
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% Porcentagem

°C Graus Celsius

ATP Adenosina tri-fosfato

CAM  Concentracdo alveolar minima

CGRP  Peptideo relacionado ao gene da calcitonina
GABA Acido gama-amino-butirico

H+ Hidrogénio
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pKa log™ .constante do &cido™

SNC Sistema Nervoso Central
o Alfa
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1 INTRODUCAO

Segundo a Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a dor é definida
como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada com lesdo atual ou
potencial de tecidos, induzindo a mudanca de comportamento, incluindo comportamento
social, que pode ser especifico de cada animal ou espécie. A dor ndo tratada é um fator de
estresse bioldgico que afeta a sadde fisica e mental do animal, desde cicatrizacdo de feridas,
resisténcia a doencas e bem-estar, podendo até levar a morte (ROLIN, 2009).

Com o0 aumento do interesse da sociedade em cuidar dos animais e a crescente
socializagdo entre esses e 0s humanos, o controle da dor tem sido um tema muito evidente na
Medicina Veterinaria. Em todo o mundo, os proprietarios de bichos de estimacdo estdo mais
sensiveis a presenca de dor e sofrimento destes (ROLLIN, 2009).

A impossibilidade de comunicagdo torna a avaliacdo da presenca e grau de dor em
animais mais dificil do que em humanos. Observa¢do do comportamento e métodos de avaliar
a presenca da dor sdo utilizados para mensurar o grau de dor em cédes e gatos, para que
recebam o tratamento adequado para cada caso.

Com a evolucdo da industria farmacéutica e o aparecimento de varios farmacos que
podem atuar no controle da dor, cada vez mais estudos tem sido feitos para facilitar o manejo
da dor na Medicina Veterinaria.

A cloridrato de cetamina € um anestésico dissociativo, antagonista de receptores N-
metil-D-aspartato, desenvolvido em meados da década de 60. Ha anos estudos demonstram
que esse farmaco possui propriedades analgésicas quando utilizada em baixas doses
(GAYNOR, 2009).

Esta revisdo bibliografica tem por objetivo esclarecer duvidas e auxiliar os médicos
veterinarios quanto ao uso da cetamina como analgésico para 0 manejo da dor em cées e

gatos.
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2 DOR EM ANIMAIS

A Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define a dor como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada com dano tecidual real ou em
potencial (MATHEUS, 2005). Essa defini¢do, embora estabelecida para pacientes humanos,
hoje em dia é uniformemente aplicada também a animais submetidos a estimulos nociceptivos
ou dolorosos (HELLEBREKERS, 2002).

E dificil quantificar a percepcdo dolorosa nos animais por seu caréter subjetivo e por
sua ndo verbalizacdo pelo paciente. As reacdes comportamentais dos pacientes auxiliam o
médico veterindrio no reconhecimento precoce da dor, entretanto quando avaliadas
isoladamente ndo sdo suficientes para tal reconhecimento (MOREIRA, 2005). A dor é um
mecanismo homeostatico, mas nao homogéneo, pois representa uma série continua de
respostas fisioldgicas e comportamentais que sdo unicas para cada animal (MUIR, 2009).

A avaliagdo do sofrimento animal € uma observacdo subjetiva e, como tal, é dificil de
ser padronizada. A dor é uma experiéncia individual, e o quanto dessa dor se traduz em um
comportamento observavel depende de varios fatores. A espécie, raca, idade, sexo, estado
nutricional, salde geral e tempo de exposicdo ao estimulo nociceptivo sdo alguns desses
fatores (TEIXEIRA, 2005).

Hé& beneficios 6bvios para o bem-estar dos animais que sdo submetidos a analgesia.
Um bom manejo da dor resulta em conforto para o animal, que ird se alimentar
adequadamente e descansar enquanto se recupera de um trauma severo (CUNHA, 2005).

Existem varios métodos para combater os caminhos da dor, podendo 0s mesmos
serem utilizados de maneira isolada ou associados, dependendo da intensidade da dor
(TEIXEIRA, 2005).

2.1. Fisiopatologia

A dor fisioldgica é um reflexo protetor do organismo, para evitar uma injuria ou dano
tecidual. Frente a lesdo tecidual a dor patoldgica providenciard condi¢Ges para a cicatrizacao.
Uma vez instalada a injaria pode se introduzir o conceito de dor patoldgica que, segundo sua
origem, pode ser classificada como nociceptiva (somatica ou visceral) ou neuropatica. A dor

pode também ser classificada segundo determinacdo temporal em dor aguda ou crénica. A
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nocicepcdo € o componente fisiologico da dor e compreende os processos de transducdo,
transmissao e modulacdo do estimulo nociceptivo (KLAUMANN, et al, 2008).

A dor ndo é a nocicepcdo, mas a experiéncia consciente da nocicepg¢do, a qual é
somente parcialmente determinada pela ativacdo de vias neurais (MUIR, 2009). A nocicepcéo
consiste nos processos de transducdo, transmissdo e modulacdo de sinais neurais gerados em
resposta a um estimulo nocivo externo. De forma simplificada, pode ser considerado como
uma cadeia de trés-neurdnios, com o neurdnio de primeira ordem originado na periferia e
projetando-se para a medula espinhal, o neurdnio de segunda ordem ascende pela medula
espinhal e o neurénio de terceira ordem projeta-se para o cortex cerebral (TRANQUILLI,
2004).

A percepcdo e a propagacdo do estimulo nociceptivo sdo determinados, tanto no
sistema nervoso central quanto na periferia. O inicio do processo ocorre a partir de uma leséo
tecidual proveniente do processo inflamatorio, isquémico ou traumatico (MOREIRA, 2005).

A sensibilizacdo periférica é produzida por alteragdes neuroquimicas causadas por
lesbes teciduais e inflamacdo no local da injdria e nos tecidos circundantes, resultando em
hiperalgesia no local da lesdo (hiperalgesia priméaria). A liberacdo e a ativacdo de
componentes intracelulares de celulas lesionadas, as células inflamatorias (linfocitos,
neutrofilos, mastdcitos, macrdéfagos), os terminais nervosos simpaticos pos-ganglionares
eferentes e a fibra nervosa primaria por si propria excitam e aumentam a sensibilidade dos

nociceptores periféricos (MUIR, 2009).

A sensibilizacdo central implica alteracdes dos impulsos periféricos, com adaptacdes
positivas ou negativas. Ocorre reducdo do limiar ou aumento da resposta aos impulsos
aferentes, descargas persistentes apos estimulos repetidos e ampliacdo dos campos receptivos
de neurénios do corno dorsal. Impulsos repetidos em fibras C amplificam sinais sensoriais em
neurdnios espinhais, enviando mensagens para o encefalo (BEDBROOK, 1976). Apés a
agressdo tecidual ha liberacdo de neurotransmissores, como substancia P, somatotastina,
peptideo geneticamente relacionado com a calcitonina, neurocinina-A, glutamato e aspartato.
Essas substancias estdo relacionadas com a ativagdo de potenciais p6s-sinapticos excitatorios
e dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e ndo-NMDA. Estimulos freqiientes dos
aferentes geram a somacdo dos potenciais de acdo e conseqlente despolarizacdo pos-
sinapticas cumulativa. Depois da ativacdo de receptores NMDA pelo glutamato ha remocao
do ion magnésio do interior do receptor e o influxo de calcio para a célula, do que resulta a

amplificacdo e o prolongamento da resposta ao impulso doloroso (WOOLF, 1995).



12

2.2 Receptores NMDA na modulagio da dor

O receptor NMDA ¢é um receptor ionotropico ativado pelo acido glutamico
(glutamato), aspartato e seu agonista exdégeno NMDA. Os dois sistemas de modulacéo
nociceptiva mais importantes sdo mediados por receptores NMDA (N-Metil-D-Aspartato) e
opidides, distribuidos por toda extensdo do sistema nervoso central. Entre os trés principais
subtipos de receptores opiodides, os receptores p € & podem inibir ou potencializar eventos
mediados pelos receptores NMDA, enquanto o receptor k antagoniza a atividade mediada por
receptores NMDA.. (RIEDEL e NEECK, 2001).

Os antagonistas dos receptores NMDA previnem o fenomeno de “wind-up
(sensibilizag&o neuronal central) e a consequiente sensibilizagdo dos neurdnios do corno dorsal
(LAMONT; TRANQUILLI, 2000). Antagonismo dos receptores NMDA tambem auxilia na
prevencdo da dor aguda severa e da dor cronica (GAYNOR, 2009).

2.3. Avaliacdo da dor em animais

Né&o existe procedimento padréo para avaliar a dor em animais ou para comparar um
tipo de escala ou instrumento de mensuragdo a outro. A maioria das escalas de dor tem sido
utilizada para avaliar a dor aguda pds-operatdria em cées e gatos. Estas escalas provavelmente
sdo ineficazes na avaliacdo de outros tipos de dor, como a dor aguda e/ou distresse causados
pela pancreatite, sepse ou vasculite. Estas escalas provavelmente ndo sdo Uteis na avaliacdo da
dor emocional ou psicologica ou na avaliacdo da dor crénica, como na osteoartrite ou dor
oncoldgica. Dentre as escalas de dor utilizadas em animais, todas dependem do
reconhecimento e/ou interpretacdo de algum comportamento. As escalas mais Uteis dependem
da determinacdo da presenca ou da auséncia de comportamentos especificos, enquanto
minimizam a interpretacdo destes comportamentos. Todas as escalas de dor possuem
componente subjetivo e sdo wvulneraveis a erros e tendéncias do observador (MICH,;
HELLYER, 2009).

3 CETAMINA

A cetamina, um anestésico dissociativo, € um antagonista dos receptores N-metil-D-

aspartato (NMDA) que atua no bloqueio pré e po6s sinaptico dos receptores NMDA. E um


http://pt.wikipedia.org/wiki/NMDA
http://pt.wikipedia.org/wiki/Receptor_ionotr%C3%B3pico
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_glut%C3%A2mico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Aspartato
http://pt.wikipedia.org/wiki/Agonista
http://pt.wikipedia.org/wiki/NMDA
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farmaco usado desde os anos 60, que recentemente tem sido utilizada como analgésico devido
a essa agdo de antagonismo dos receptores NMDA (POZZI et al., 2006).

A anestesia com cetamina € caracterizada por um duracdo relativamente curta e
efeitos cardiorrespiratorios relativamente leves quando usada como anestésico Unico em
baixas doses (5-10 mg kg, por via intravenosa ou intramuscular) (HASKINS et al., 1985).

Tradicionalmente, os anestésicos gerais injetaveis vém sendo incluidos no rol das
substancias depressoras inespecificas do sistema nervoso central (SNC). Os anestésicos
incluidos nessa categoria modificam a excitabilidade neuronal, diminuindo gradualmente
atividade cerebral induzindo sedacdo e hipnose, de grau moderado a profundo, denominada
anestesia geral, entretanto substancias anestésicas, do grupo das ciclo-hexaminas, nédo
compartilham esse conceito classico. A fenciclidina, o primeiro anestésico desse grupo,
induzia anestesia produzindo um estado semelhante a catalepsia, observando-se aumento da
funcdo motora seguida de ataxia, caracterizada por estagio intermediario de anestesia, com
posturas bizarras e comportamento tipo alucinatorio, varidveis com a espécie animal. O
emprego da fenciclidina foi abandonado devido a tendéncia a produzir efeitos alucinogenicos
e, ainda, recuperacdo demorada da anestesia. Notou-se que o registro da atividade
eletroencefalografica de pacientes submetidos a acdo desses farmacos ndo era condizente com
as alteracbes comportamentais desencadeadas pelos anestésicos gerais convencionais
(VALADAO, 2010).

A cetamina surgiu em 1963, em substituicdo a fenciclidina, com o objetivo de
produzir menor intensidade das reacdes adversas. O termo anestesia dissociativa foi descrito
com base nos efeitos psiquicos e eletroencefalograficos da cetamina que, quando aplicada no
homem, produzia aumento da atividade na porcao frontal do cortex cerebral, possivel area de
associacdo de estimulos aferentes, com pequeno efeito sobre atividade da formacéo reticular
mesencefalica (VALADAO, 2010).

3.1 Apresentacéo e farmacologia

A cetamina é um derivado da fenciclidina e foi desenvolvida na tentativa de se obter
um produto parecido com a fenciclidina, porém com periodo de recuperagcdo mais curto e
menos efeitos simpatomiméticos (FANTONI; CORTOPASSI, 2008). A cetamina ¢é
quimicamente designada como 2-(O-clorofenil)-2-(metil-amino)-ciclo-hexanona (Figura 1).
A forma comercialmente utilizada da cetamina € uma mistura racémica balanceada de seus

isdbmeros. (+) e (-). Os isdbmeros Opticos tém formulas estrutural e quimica semelhantes e
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diferem apenas no arranjo do 4&tomo de carbono quiral. Embora as propriedades fisicas sejam
idénticas, apresentam a propriedade de desviar a luz polarizada em sentidos opostos e ocupam
posicbes diferentes no espago, diferindo nas propriedades farmacodindmicas e
farmacocinéticas. O isémero (+) é descrito ser, aproximadamente, trés vezes mais potente
como anestésico e duas a quatro vezes mais potente como analgésico quando administrado
por via sistémica. E hidrossoltvel, e uma solugdo aquosa a 10% tem pH de 3,5 (FANTONI;
CORTOPASSI; BERNARDI, 2006).

O

Figura 1 - Férmula quimica do cloridrato de cetamina

A cetamina caracteriza-se por produzir curto periodo de recuperacdo e sdo minimos
os efeitos psicomiméticos indesejaveis, possuindo ampla janela terapéutica. Diferencas nas
doses de cetamina, empregadas em diferentes estudos, aliadas ao emprego dessa substancia
em diversas espécies animais, podem responder pela contradi¢cdo encontrada na literatura
referente aos seus efeitos convulsivantes e anticonvulsivantes. A interagdo da cetamina com
as substancias anticonvulsivantes podem, no entanto, estar relacionadas a efeito via
neurotransmissao excitatoria, desde que ja se mostrou que esse anestésico reduz seletivamente
a excitacdo produzida pelos aminoécidos excitatorios, por bloqueio do receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) em neurdnios do SNC.

A cetamina apresenta-se na forma do cloridrato de 2-[(0)clorofenil-2
metilaminocliclo-hexanona, com peso molecular de 238D, sollvel em &gua e cerca de cinco a

dez vezes mais lipossoluvel que o tiopental, sendo rapidamente absorvida ap6s administracéo.
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Possui pKa de 7,5, 0 que a torna efetiva apds administracdo intravenosa, intramuscular,
intranasal, oral e retal (FANTONI; CORTOPASSI, 2008; VALADAO, 2010).Talvez em
funcdo disso a cetamina possua curto periodo de acdo, atravessando rapidamente as barreiras
organicas, apresentando elevada biodisponibilidade plasmatica, por quaisquer das vias de
administracdo. Preparada em solucgéo de pH 3,5 produz dor e irritacdo no local da inje¢do. O
periodo de laténcia da catemina depende da via de administracdo, produzindo efeitos entre 0,5
e 5 minutos (VALADAO, 2010).

A farmacologia de microdoses de cetamina ndo foi bem estabelecida. Foi
demonstrado que, até mesmo com a administrada em baixa dose, a cetamina de fato se liga a
receptores NMDA em cées (MAMA et al., 2000).

A cetamina é distribuida comercialmente nas concentracfes de 50 (5%) e 100 (10%)
mg.mL™?, na forma de mistura racémica, constituida por dois isdmeros S(+) e R(-).
Atualmente, a férmula convencional foi purificada, também disponivel no mercado na forma
do isémero S(+), de maior poder analgésico intra e pos-operatorio, com menor incidéncia de
efeitos alucindgenos (FANTONI; CORTOPASSI, 2008). O isbmero S(+) parece ter maior
afinidade de ligacdo aos receptores do tipo NMDA, também denominado receptor da
fenciclidina, sendo mais rapidamente eliminado que o isdbmero R(-), resultando em curta
duracdo do efeito e recuperacdo mais rapida, porém em testes de avaliacdo das relacBes
analgésicas/anestésicas dos diferentes isdmeros da cetamina, verificou-se que o isdmero S(+)
foi duas a quatro vezes mais potente que o R(-) isbmero e a mistura racémica, sem correlacao
com o bloqueio dos receptores do tipo NMDA (VALADAO, 2010).

O isébmero S(+) tem poténcia analgésica, anestésica e hipnoética elevada, quando
comparado as formulagdes R(-) ou racémica. Doses equipotentes do isdmero S(+) e do
racemato parecem ter efeitos semelhantes sobre os parametros fisioldgicos. Evidéncias
sugerem que o isdmero R(-) produz maior taxa de reacfes emergenciais de comportamento
agitado que o isdmero S(+) (VALADAO, 2010).

Varios grupos de substancias podem inibir ou reduzir os efeitos adversos dos agentes
dissociativos, como antagonistas de receptores muscarinicos (atropina, escopolamina),
agonistas receptores do GABA (benzodiazepinicos e barbituricos), antagonistas do receptor
sigma (pentazocina), e agonistas dos receptores ap-adrenérgicos (xilazina, romifidina,
clonidina). Consistentemente com essa hipotese, tem-se demonstrado que a administracéo
concomitante de benzodiazepinicos é efetiva na prevencdo de fen6menos emergenciais

produzidos pela cetamina, e a combinagdo cetamina-midazolam parece ser mais efetiva que a
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cetamina-diazepam na reducdo dessas reagdes, além de produzir menos efeito sobre o tempo
de recuperacio (VALADAO, 2010).

3.2 Metabolismo

Apos rapida distribuicdo, é biotransformada pelas enzimas microssomais hepaticas.
A principal via envolve a N-desmetilagdo com a formacéo da norcetamina (metabolito 1), a
qual é posteriormente hidroxilada em hidroxinorcetamina. Esses produtos séo conjugados em
derivados glicurdnicos e excretados pela urina. A norcetamina é cerca de /s a '/5 tdo potente
quanto a cetamina, podendo prolongar os efeitos da Ultima, especialmente apds doses
repetidas ou infusdo continua (FANTONI; CORTOPASSI, 2008).

A taxa de ligacdo da cetamina as proteinas plasmaticas € diferente entre cées e gatos,
sendo a biotransformacdo hepéatica mais importante nos gatos. A literatura mais antiga indica
gque em gatos, a maioria da cetamina é excretada sem alteracdo pelos rins. Porém, estudos
mais recentes indicam que a maioria da cetamina administrada em gatos é biotransformada do
figado e somente pequena amostra é excretada via renal sem ser biotransformada. A duracéo
da anestesia é de 30 a 40 minutos e € dependente do tipo de pré-medicacdo empregada. A
coadministracdo de outras substancias biotransformadas no figado podera estender a meia-
vida da cetamina, por competicdo com enzimas hepaticas. Em consequéncia disso, a
associacao com benzodiazepinicos ou barbitdricos prolonga o tempo de recuperacdo em torno
de 30% (VALADAO, 2010).

3.3 Mecanismo de agao

Todos os anestésicos dissociativos induzem anestesia por interrupgcdo do fluxo de
informagdes para o cortex sensitivo, deprimindo seletivamente alguns centros cerebrais. A
dissociacdo ocorre por bloqueio dos estimulos sensitivos no tdlamo, concomitantemente a
estimulagdo das areas limbicas, induzindo o aparecimento de fendmenos epileptiformes. Eles
ndo bloqueiam a aferéncia desses estimulos na regido da medula espinhal ou do tronco
cerebral. Se esses estimulos atingem as areas corticais, ndo sdo percebidos em funcdo da
depressdo e/ou desorganizagdo da transferéncia da informagdo entre as estruturas de
integracdo do SNC. Assim, os efeitos depressores da cetamina foram observados no nucleo
central do talamo, no eixo corticotalamico e nas células nociceptivas da por¢do medial da
formacao reticular (VALADAO, 2010).
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Os aminoacidos excitatorios sdo neurotransmissores excitatorios primarios do SNC
que se ligam aos receptores, causando abertura dos canais respectivos, resultando em
potencial pos-sindptico excitatorio (EPSP, excitatory postsynaptic potential), da célula
despolarizando a membrana neuronal, mediada pela entrada de calcio (VALADAO, 2010).

Inicialmente, descreveu-se que a cetamina foi capaz de bloquear, seletivamente, o
reflexo polissindptico em preparacdes isoladas de medula, assim como a estimulagdo das
células de Renshaw. Observou-se que a cetamina reduzia a resposta de neurénios centrais aos
aminoacidos excitatdrios estaria implicada nos mecanismos de acdo anestésica dessa
substancia (VALADAO, 2010).

A reducdo da excitacdo polissinaptica pela cetamina, tanto na medula espinhal como
nas areas cerebrais mais altas, poderia ser explicada em termo de antagonismo dos receptores
do tipo NMDA, que sdo receptores de membrana de canal permeavel, primariamente ao calcio
e em menor extensdo ao sodio e potassio. A entrada desses cétions depende da ligacdo dos
aminoécidos excitatorios, principalmente glutamato, glicina e aspartato (VALADAO, 2010).

Vaérios estudos mostraram que o glutamato, através de sua acdo no receptor N-metil-
D-aspartato  (NMDA), desempenha um papel central e de extrema importancia no
desenvolvimento e na manutengdo dos estados de hiperexcitabilidade central, traduzidos por
hiperalgesia, alodinia e dor espontanea. Além disso, 0s antagonistas desses receptores estao
relacionados com a prevencéo de tolerancia e aumento do efeito da analgesia produzida pelos
opidides. Apesar de 0s mecanismos precisos pelos quais esses receptores participam do
desenvolvimento de tolerancia ndo estarem totalmente elucidados, essa é uma linha de
pesquisa ativa e varios sdo 0s antagonistas estudados, como a cetamina (MAO; PRICE;
MAYER, 1995).

A cetamina também bloqueia 0s receptores muscarinicos dos neurénios centrais e
pode potencializar os efeitos inibitorios do acido gama-amino-butirico (GABA) e bloqueia o
processo de transporte neuronal da serotonina, da dopamina e da noradrenalina,
potencializando os efeitos dessas catecolaminas por bloguearem a recaptacdo desses
neurotransmissores (VALADAO, 2010).

Os derivados da fenciclidina como a cetamina e a tiletamina induzem a um estado de
anestesia dissociativa, analgesia somaética e alteragdo da consciéncia. O paciente €
imobilizado, mas ndo relaxa e ndo perde totalmente a consciéncia e a analgesia é incompleta.
O estado dissociativo é ndo € bem compreendido, mas se acredita que a analgesia somatica
vem da interrupcdo ou dissociacdo do nociceptor ascendente como um estimulo de dor

transversal do sistema talamoneocortical. Os agentes dissociativos sdo uma excelente barreira
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quimica e de imobilizacdo, mas devem ser suplementados com analgésicos em procedimentos
invasivos e particularmente aqueles em que envolvem manipulacdo visceral (HELLYERS;
ROBERTSON; FAILS, 2007).

As doses de cetamina necessarias para bloquear os receptores do tipo NMDA sao
consideravelmente menores que aquelas necessarias para induzir anestesia cirargica, o que
explica por que esse anestésico conserva propriedades analgésicas mesmo em doses
subanestésicas. . E pois, possivel que o bloqueio dos receptores do tipo NMDA em sinapses
de medula espinhal, produzido pela cetamina, explique a reducdo dos reflexos nociceptivos.
Nesse contexto foi verificada reducdo das respostas de neuronios nociceptivos da medula
espinhal e do tronco cerebral a estimulacdo dolorosa por esse agente dissociativo. Segundo
Anis et al., a reducdo das respostas mediadas por sinapses excitatdrias através dos receptores
NMDA, localizados em cadeias neuronais ascendentes a centros mais elevados como o cortex
cerebral, € responsavel pela analgesia da cetamina. Parsons et al. Sugeriram, a esse respeito,
que as acbes da cetamina na medula espinhal também poderiam ser mediadas por reducéo dos
reflexos nociceptivos por ativacio do receptor opidide, do tipo sigma (VALADAO, 2010).

Em estudos relacionando-se os efeitos dos agentes dissociativos com o sistema
noradrenérgico, ja se mostrou que a cetamina bloqueia a recaptacdo de noradrenalina, e que a
clonidina antagoniza alguns dos efeitos comportamentais induzidos por pequenas doses de
cetamina, direcionando para a participagdo dos ap-adrenoceptores nos efeitos desses grupos
anestésicos. De fato, as acdes da clonidina sobre os efeitos da cetamina sdo revertidas pela
ioimbina, mas ndo por prasozina, antagonistas o, e o1, respectivamente. Nesse sentido, sabe-
se que a xilazina, um analogo da clonidina, potencializa os efeitos anestésicos da cetamina em

diversas espécies silvestres e domésticas (gatos, ratos e coelhos) (VALADAO, 2010).

3.4 Efeitos sobre o Sistema Nervoso Central

A cetamina é considerada um potente vasodilatador cerebral, capaz de aumentar o fluxo
sanguineo cerebral e a pressdo intracraniana. Isso pode ser decorrente do aumento da
concentracdo arterial de dioxido de carbono, provocado pela depressdo respiratoria,
aumentando o fluxo sanguineo cerebral e consumo de oxigénio. A cetamina pode promover
melhor analgesia para dor somatica que para dor visceral, bloqueando area reticular espinhal,
deprimindo o nucleo da formagéo reticular medular medial, suprimindo a lamina da medula
espinhal, interagindo com repceptores opidides do SNC e medula espinhal, e antagonizando
os receptores N-metil-D-aspartato (VALADAO, 2010).



19

Apresenta efeito excitatorio do sistema nervoso central, que pode ser detectado por
meio de encefalograma, no qual o desenvolvimento da atividade de ondas teta indica a
atividade analgésica da cetamina (FANTONI; CORTOPASSI, 2008).

4 CETAMINA COMO ANALGESICO

A cetamina é um farmaco que foi muito utilizado na prética da anestesia, mas os
efeitos psicomiméticos tornaram-se um fator limitante ao seu emprego em larga escala e 0 seu
uso clinico foi se tornando cada vez mais restrito. A partir da década de 90 foi descoberta sua
propriedade de bloquear a sensibilizacao central por estimulos nociceptivos e ha pouco tempo
foi introduzido o seu isdmero levdgiro na pratica clinica, com a vantagem de provocar menos
efeitos colaterais. Isso fez ressurgir um interesse cada vez maior por esse farmaco,
expandindo e desvendando novas possibilidades, sobretudo na terapéutica de processos
dolorosos crénicos, como a dor neuropatica e oncoldgica (HOFFMAN et al., 2004). Em doses
muitos baixas, pode contribuir substancialmente para a analgesia pela diminuicdo da
sensibilizacdo do SNC (LAMONT; MATHEWS, 2007).

A cetamina bloqueia os receptores NMDA e a sua forma levogira, a S(+) cetamina,
apresenta estereosseletividade por esses receptores quatro vezes maior que 0 isdmero
dextrogiro, o que justifica maior poténcia analgésica da S(+) cetamina em relacdo a cetamina
dextrdgira e particularmente a cetamina racémica. Um detalhe importante é que o efeito
analgésico da cetamina € observado em pequenas doses e caracteristicamente subanestésicas
(YAMAKURA; SAKIMURA,; SHIMOJI, 2000).

A cetamina tem sido utilizada para prevenir a sensibilizacdo de vias nociceptivas na
medula espinhal. A cetamina bloqueia os efeitos do glutamato, um neurotransmissor
excitatorio, no receptor NMDA. Estimulacdo do receptor NMDA tem sido “teorizada” como
uma chave componente nas vias de sensibilizagdo nociceptiva depois de uma cirurgia ou
trauma. O exato papel que a cetamina pode exercer na prevencao de estado de dor exagerada
ainda ndo é conhecido; entretanto, a cetamina poderia estar fazendo mais do que pode ser
percebido (BEDNARSKI, 2007).

As doses de cetamina necessarias para bloquear esses receptores sdo
consideravelmente menores do que aquelas necessarias para induzir anestesia cirargica, o que
explica porque esse anestésico conserva propriedades anti-hiperalgésicas, mesmo em doses
sub-anestésicas (Ryder et al., 1978). Como um antagonista dos receptores NMDA, a cetamina

reduz a dor pds-operatoria, melhora a qualidade da analgesia e diminui o requerimento de
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opidides para uma variedade de procedimentos em humanos (KANNAN, 2002; MUIR, 2009).
A cetamina associada a um opioide proporciona analgesia mais prolongada que com uso
isolado de medicamentos (YANG et al., 1996). As microdoses de cetamina inclusive podem
diminuir a incidéncia de disforia induzida pelos opidides no periodo po6s-operatério (MUIR,
2009). A elevagdo do limiar da dor tem correlacdo com as concentracdes plasmaticas de
cetamina iguais ou superiores a 0,1 pg.mL™ (LIN, 2007).

Em baixas doses, a cetamina ndo provoca efeitos hemodindmicos ou depressores
respiratorios, ndo sendo também freqiiente ocorrer efeito psicomimético ou sedacdo (YANG
et al., 1996).

Anestésicos dissociativos parecem ser mais Uteis para anestesia e analgesia pos-
operatoria relacionados com a cirurgia tegumentar e musculo-esquelética superficial. Além
disso, receptores NMDA parecem estar envolvidos em respostas hiperalgésicas em injuria ou
inflamacdo de tecido periférico, sugerindo que a cetamina (e possivelmente outros
dissociativos) pode ser efetiva para reduzir a hiperalgesia ap6s trauma de tecidos (LIN, 2007).

Além disso, foi demonstrado que a cetamina em baixas doses é segura, sendo potente
adjuvante dos opidides tanto na qualidade do alivio da dor quanto na reducdo da quantidade
de opidide consumida (KANNAN et al., 2002)

A farmacocinética da S(+) cetamina por via oral precisa ser mais bem estudada.
Poucos autores abordaram esse topico e muitas preparacdes utilizadas e relatadas na literatura
sdo artesanais, adicionando a forma parenteral em xaropes ou em gel. Sabe-se que sua
biodisponibilidade é baixa, entre 16% e 20%, em virtude de um importante efeito de primeira
passagem hepatica. E largamente metabolizada pelo sistema do citocromo P-450 em seu
metabdlito ativo, a norcetamina, que apresenta 1/3 a 1/5 da atividade da molécula original,
alcanca niveis plasmaticos altos e esta implicada no prolongamento da atividade analgésica. O
inicio de agdo parece ser em torno de 30 minutos, ou seja, de duas vezes a estimada para a via
muscular (RAEDER; STENSETH, 2000). Burton et al. (1999) Relataram que a alodinia
mecéanica é reduzida apds a administracdo de cetamina intratecal em ratos, provavelmente por
prevenir a sensibilizacdo da medula espinhal. Foi percebido que este efeito foi mantido por
pelo menos duas semanas, mas diminuiu apos um més.

Em humanos, o uso da cetamina mostrou diminuicdo da sensibilizacdo central e dor,
especialmente naqueles pacientes com dor clinica, que é de dificil tratamento com analgésicos
tradicionais. Pacientes com fibromialgia que receberam cetamina por via venosa mostraram
reducdo da intensidade da dor em comparacdo com pacientes que receberam placebo (Graven-
Nielsen et al. 2000).
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Cées submetidos a amputacdo do membro anterior que receberam cetamina no periodo
perioperatorio apresentavam ap0s recuperagdo anestésica menores escores de dor e eram mais
ativos comparados aos que ndo receberam (WAGNER et al., 2002).

Os receptores NMDA estéo envolvidos no desenvolvimento e manutencao de central
da sensibilizacdo em resposta a injdria tecidual e dor (HAMILTON, 2003)

Cées que receberam cetamina antes de serem submetidos a ovariohisterectomia
necessitaram de suplementacdo de analgésicos significativamente menor, apresentaram
menores escores de dor e hipersensibilidade retardada da ferida em relacdo aos cées que
receberam cetamina apenas no poés-operatério (SLINGSBY; WATERMAN-PEARSON,
2000).

4.1 Analgesia visceral

O grau de analgesia parece ser maior para a dor somatica do que para a dor visceral.
Em gatos, a analgesia visceral induzida pela cetamina (2,4 e 8 mg.kg™ 1V) é similar a
produzida pelo butorfanol (0,1 mg.kg™ V). Com o aumento das doses de cetamina ou quando
cetamina e butorfanol sdo administrados simultaneamente, a analgesia visceral ndo aumenta.
Com uma dose alta de cetamina (8mg.kg™) gatos parecem anestesiados mais ainda respondem
a estimulacdo dos nociceptores do colon, sugerindo limitada analgesia visceral em gatos e
provavelmente em outras espécies (LIN, 2007).

4.2 Epidural

Estudos clinicos recentes demonstraram que a cetamina por via epidural, em baixas
doses, pode modular a transmissdo da informagdo nociceptiva, produzindo analgesia
(Gebhardt, 1994). A cetamina vem sendo utilizada para inducdo de analgesia para dor
superficial (como incisdes de pele), mas ndo para dor profunda (BEDNARSKI, 2007).

Similar a administragdo sistémica, a cetamina epidural parece produzir uma
profunda, mas pobre analgesia visceral. Administracdo de cetamina epidural produz uma agéo
analgesica dose-dependente. Em ratos, a dose de 6 mg/kg induziu bloqueio motor durante 5 a
15 minutos, onde como bloqueio sensitivo s6 ocorre com baixas doses (4 mg.kg™). Em
cavalos, a injecdo epidural caudal de baixas doses de cetamina (0,5, 1 ou 2 mg.kg™) preveniu
respostas nociceptivas iniciadas por incisdo cirdrgica e associada a analgesia perineal dose-

dependente. Em poéneis anestesiados com halotano, a cetamina epidural reduz a CAM
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(concentracdo alveolar minima) de halotano entre 14% (com dose de 0,8 mg.kg™) a 12% (com
dose de 1,2 mg.kg™) com uma similar reducdo da CAM alcancada com uso de morfina
epidural (14%). Quando combina com xilazina epidural (0,5 mg.kg™), a cetamina (1mg.kg™)

induz uma analgesia perineal que dura 20 minutos ou mais (LIN, 2007).

Em um estudo, a cetamina produziu reducdo da hiperalgesia p6s- incisional em cées
sem causar alteragcbes comportamentais, mas seu efeito analgésico foi inferior ao da morfina.
Desse modo, a administracdo epidural de cetamina, como Unico tratamento e na dose de
0,2mg/kg, ndo deveria ser utilizada para o alivio da dor pds-operatéria (VALADAO;
MAZZEI; OLESKOVICZ, 2002)

4.3 Anestesia e analgesia local

Infiltracdo local de cetamina pode produzir um breve periodo de efeito anestésico
local. Quando administrada simultaneamente com a bupivacaina, cetamina duplica a duracédo
do efeito analgésico e anestésico local da bupivacaina. A analgesia periférica da cetamina
pode ser atribuida por um ou todos esses mecanismos: a- bloqueio do sédio e do potassio dos
nervos periféricos, b- bloqueio do NMDA, 4&cido a-amino-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropibnico , axdnios desmielinizados e c- bloqueio dos efeitos do glutamato na fibra

C das terminacdes nervosas livres (LIN, 2007).

4.4 Infusdo continua

O uso da cetamina em doses sub-anestésicas por infusdo intravenosa continua em
combinacdo com outros analgésicos (por exemplo, opiodides), tem ganhado popularidade na
prevencdo e minimizagdo da dor pos-operatoria em humanos e animais. Como protocolo de
tratamento pode ser utilizado: dose pré-operatéria de 0,5 mg.kg™?, 1V; infusdo de 10 pg.kg™
por minuto durante o procedimento até o término da estimulagéo; nas 24 horas apos a cirurgia
infusdo mais baixa de 2 pg.kg™. Alguns estudos defenderam nas 24h de pds-operatdrio uma
dose mais baixa de 1 pg.kg™. Na auséncia de uma bomba de infuséo, 0,6 mL (60 mg) de
cetamina pode ser adicionado a um frasco de 1 L de solucgéo cristaloide para ser administrado
a 10 mL/kg/hora, para atingir a taxa de dosagem intraoperatéria de 10 pg.kg™ por minuto. A
administracéo de cetamina no pés operatorio deve ser de 2 ug.kg™ (GAYNOR, 2009).
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Considerando que a concentracdo plasmética da cetamina para ser eficaz como
analgésico € conhecido para os seres humanos (ROGERS et al., 2004) ndo existem dados
disponiveis para cdes e ha necessidade de estudos sobre para avaliar o nivel plasmatico
necessario desse farmaco para ter efeito analgésico alcancado (ARENDT-NIELSEN et al.,
1995; BERGADANO, 2009).

5 EFEITOS ADVERSOS DA CETAMINA

O uso da cetamina em seres humanos é frequentemente associado com efeitos
colaterais como alucinacdes, pesadelos ou disturbios visuais. Estes efeitos sdo dificeis de
avaliar em cées. Os efeitos secundarios freqiientemente descritos induzidos pela cetamina em
animais sdo tremores musculares, midriase ou salivacdo. Um estudo demonstrou que o uso da
cetamina no periodo pds-operatorio em cadelas submetidas a mastectomia apresentou melhora
do comportamento alimentar do paciente, mas sem efeito poupador de opidides (OZYALCIN,
2004).

E importante ressaltar que os efeitos adversos da cetamina geralmente sdo causados
por doses anestésicas. As doses baixas usadas para analgesia geralmente ndo sdo suficientes
para causar efeitos adversos no paciente.

A cetamina, assim como as outras fenciclidinas, produz reacGes psicoldgicas
indesejaveis no homem, que ocorrem durante a recuperacao da anestesia, e sao denominadas
como “reagdes emergenciais’. Essas reagdes podem variar quanto a seriedade e a
classificacdo. Isso acontece dentro da primeira hora de recuperacdo e freqiientemente acaba
apOs uma ou mais horas. Essas reacdes de emergéncia psiquicas ocorrem secundariamente a
acdo da cetamina em induzir depressao do nucleo de transmissdo auditoria e visual. Os fatores
que podem interferir nessas reacGes emergenciais sdo 0s seguintes: idade, dose, género,
susceptibilidade psicoldgica e farmacos concomitantes; altas doses e administracdo rapida da
cetamina predispdem os pacientes a maior incidéncia de efeitos colaterais (LIN, 2007).

Em gatos, os efeitos adversos da cetamina sdo caracterizados por ataxia, aumento da
atividade motora, hiperreflexia, sensibilidade ao toque e, as vezes, recuperacao violenta. Essas
reacOes desaparecem apds algumas horas, sem recidiva. A medicagdo pré-anestésica ou
associagcdo com acepromazina, xilazina ou benzodiazepinicos diminui a incidéncia desses
efeitos adversos (FANTONI, CORTOPASSI, 2008).

Comportamento anormal que pode progredir para o delirio pode ocorrer durante a

emergéncia com anestesia dissociativa. Depressao do coliculo inferior e do nucleo geniculado
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medial principal pode causar equivoco nos estimulos visuais e auditivos, sendo responsaveis
por esta reagcdo. ReagOes emergenciais séo caracterizadas por ataxia, aumento da atividade
motora, hiperreflexia, sensibilidade ao toque, e as vezes, recuperacao violenta. Essas reacdes
usualmente desaparecem em algumas horas, sem recorréncia. Pré-medicacdo ou
administragdo concomitante da cetamina com -2 agonistas adrenérgicos, acepromazina ou
benzodiazepinicos (diazepam, midazolam ou zolazepam) diminui a incidéncia e/ou severidade
de reacdes de emergéncia (LIN, 2007).

Em altas doses, respiracdo pode apresentar padrdo apneico, superficial e irregular.
Depressdo respiratoria severa em overdose de anestésicos dissociativos foi relatada em
humanos e gatos (LIN, 2007).

Anestésicos dissociativos freglientemente causam aumento da salivacdo e secrecdes
do trato-respiratério que podem ser parcialmente controlados com administracdo de anti-
muscarinicos (atropina). Reflexos laringeos e faringeos geralmente sdo parcial ou totalmente
mantidos durante anestesia dissociativa. Entretanto, reflexo de degluti¢cdo pode ser diminuido
porque a maioria das espécies podem ser intubadas quando anestesiadas com cetamina.
Manutencdo cuidadosa das vias respiratorias e durante intubacdo endotraqueal deve ser
sempre realizada para prevenir a aspiragéo (LIN, 2007).

A cetamina em doses baixas pode ter propriedades anticonvulsivantes pelo
antagonismo dos receptores NMDA. Entretanto convulsdes associadas a cetamina foram
relatadas em alguns animais e o uso da cetamina, ou outro anestésico dissociativo em animais
com histérico de epilepsia ou convulsdes deve ser evitado, se possivel. Anestésicos
dissociativos podem aumentar o tbnus muscular e podem induzir recuperacdo com muitos
movimentos e ocasionalmente convulsbes em cées. Para reduzir esses efeitos indesejaveis,
esses farmacos tém sido usados em combinacdo com farmacos adjuvantes. Benzodiazepinicos
induzem um relaxamento muscular central que diminui a hipertonicidade associada a
cetamina (LIN, 2007).

Antagonista ndo deve ser iniciado pelo menos 20 minutos apds administracdo de
cetamina, a menos que se queira tratar de efeitos adversos severos. Antagonismo precoce

pode causar hiperexcitabilidade e convulsdes (LIN, 2007).

5.1 Hipertermia em gatos

A cetamina é comumente usado em gatos e tem sido observado que seu uso pode

agravar a hipertermia quando associada com hidromorfona (POSNER et al. 2007). A
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ocorréncia da hipertermia pds-anestésica em gatos pela cetamina poderia ser explicada pelo
aumento da atividade muscular (Sherding , 1994). Porém, um estudo mostrou que quando
administrado aos gatos em doses anestésicas, cetamina diminuiu a temperatura do corpo em
cercade 1,5 °C (2,9 F) (Beck & Coppock, 1971).

5.2 Agéo no sistema cardiovascular

Os efeitos dos anestésicos dissociativos no sistema cardiovascular sdo caracterizados
por estimulacdo cardiovascular indireta. Varios efeitos em drgdos-alvo incluem
simpatomimeéticos efeitos mediados no SNC, inibicdo da absor¢do neuronal de catecolaminas
por terminacdes nervosas simpaticas, vasodilatacdo direta do musculo liso vascular, e efeitos
inotropicos no miocardio. Concentracdo plasmatica de adrenalina e noradrenalina pode
aumentar em 2 minutos apds administracdo intravenosa de cetamina e retorna aos niveis
controle 15 minutos apds. Em cées anestesiados com cetamina, ocorre aumento da freqiiéncia
cardiaca média, pressdo arterial, débito cardiaco, enquanto a resisténcia vascular periférica
permanece praticamente inalterada. Estimulacdo do miocardio esté associada com aumento do
trabalho cardiaco e consumo de oxigénio pelo miocardio. Entretanto, alguns estudos indicam
que a cetamina induz aumento do fluxo sangiiineo coronariano (LIN, 2007). A cetamina
também pode causar despolarizag¢fes ventriculares prematuras (MUIR, 2007).

O efeito estimulante da cetamina no sistema cardiovascular pode ser atenuado pela
administragdo prévia de benzodiazepinicos, fenotiazinicos, a-2 agonistas ou a administracdo
concomitante de anestésicos inalatérios (FANTONI; CORTOPASSI, 2008). Quando usada
em doses baixas para efeito analgésico, a cetamina ndo causa efeitos comportamentais ou
cardiovasculares (MUIR, 2009).

5.3 Efeito na pressao intracraniana

Anestésicos dissociativos induzem uma significante aumento do fluxo sanguineo
cerebral, pressdo intracraniana e pressdo do fluido cerebroespinhal como resultado de
vasodilatacdo cerebral e elevacdo da pressdo sanguinea sistémica. O mecanismo pelo qual a
cetamina induz elevacdo da pressdo intracraniana € controverso. Anestésicos dissociativos
podem néo ser contra-indicados in todos os pacientes com risco de hipertenséo intracraniana,
particularmente quando associados com outro anestésico ou quando a ventilagdo controlada é

instituida. H& uma hipdtese de que a cetamina, quando administrada com outro farmaco
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anestésico, o segundo anestésico pode suprimir o efeito excitatério da cetamina no SNC.
Entretanto, administracdo de cetamina deve ser evitada em pacientes com respiracao
espontanea com suspeita de hipertensdo ou doenca intracraniana até que se prove

cientificamente o contrario (LIN, 2007).

5.4 Neonatos e geriatras

A cetamina em combina¢do com um benzodiazepinico é uma opcdo para inducéo de
anestesia em neonatos e pacientes geriatricos. A cetamina pode causar apenas leve depressdo
respiratoria e pode realmente melhorar a fungdo cardiovascular através da estimulacdo do
sistema nervoso simpatico. Essa resposta pode ser menor em neonatos, que tem um sistema
simpatico imaturo. Como a cetamina exige um metabolismo hepatico e renal, os efeitos nesses
pacientes pode ser prolongado com seus sistemas imaturos ou em faléncia (PETTIFER,;
GRUBB, 2007).

5.5 Sistema hepatico e renal

O uso de cetamina é aceitavel em pacientes hepatopatas. Em cées essas drogas sdo
metabolizadas no figado, entdo a manutencdo da anestesia deve ser feita com um anestésico
inalatério. Em gatos a cetamina é matebolizada no figado a norcetamina, que tem
aproximadamente 10% da atividade da cetamina. ( GREENE; MARKS, 2007). Disfuncao
hepética ap6s uso clinica de cetamina e outros anestésicos dissociativos ndo € evidente em
humanos e cdes. Um significante aumento de enzimas hepéticas no soro sanguineo tem sido
observado em pessoas anestesiadas com infusdo de cetamina e em cdes que receberam
aplicacbes intramusculares (40mg/kg por 6 semanas). Em ratos, a cetamina induz enzimas
hepaticas microssomais, mas em menor escala que a vista com o uso de fenobarbital. O efeito
da cetamina associada a inducdo de enzimas hepaticas microssomais em interagdes com
outros farmacos durante a anestesia é largamente descaracterizado (LIN, 2007). Anestésicos
dissociativos geralmente sofrem uma extensa biotransformacdo hepéatica em cées, cavalos e
humanos. Algum metabolismo hepatico ocorre nos gatos, mas a maioria do farmaco &
excretado por via renal. A recuperacdo rapida apés a administracdo de cetamina por via
intravenosa em bolus é por redistribuicdo rapida da cetamina do SNC para outros tecidos,
principalmente gordura, pulmao, figado e rins. Clinicamente os animais com disfungdo

hepatica ndo metabolizam a cetamina rapidamente como 0s saudaveis. Pacientes com
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disfungdo renal ou obstrucdo do fluxo urinario geralmente tem o tempo de sono aumentado
quando altas doses de cetamina forem administradas. Ou seja, anestésicos dissociativos
devem ser usados com cautela em cées e gatos que tenham uma significante disfuncéo
hepatica ou renal (LIN, 2007).

5.6 Olhos

Em pessoas, leve aumento da presséo intraocular independente das mudangas da
pressdo sanguinea sdo observadas durante anestesia com cetamina. Entretanto, resultados
conflitantes tém sido relatados. Administracdo instramuscular ou intravenosa de cetamina
como Unico farmaco mostrou ndo ter efeito significativo na PIO. Aumento da P1O ocorreu em
anestesia com cetamina e xilazina em cées, onde tendeu a diminuir em cavalos. Aumento do
tonus do masculo extraocular induzido pela cetamina pode ser responsavel pelo aumento da
PIO. Cetamina deve ser usada com cuidado em pacientes com injdrias na cornea onde
aumento da P10 pode causar expulsdo do contetdo intraocular (LIN, 2007).

Cetamina causa nistagmo que pode ser persistente mesmo se usada junto com
xilazina, fazendo a cetamina ser inaceitavel para uso em procedimentos oftalmicos. A
palpebra permanece aberta, as pupilas dilatam, e o reflexo palpebral e corneal permanecem
apos a administracdo de cetamina. A cetamina ndo parece diminuir a producédo de lagrima em
gatos, mas como a palpebra fica aberta, facilita o ressecamento da cdrnea, 0 que exige
aplicacdo de lubrificante ocular (GROSS; GIULIANO, 2007).
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6 CONCLUSAO

O processo da dor € bastante complexo e envolve todos os sistemas organicos,
principalmente o neuroldgico, por isso, merece grande atencdo, pois um manejo adequado
trara beneficios incalculéaveis para o paciente.

O uso de uma terapia analgésica eficiente é necessario para que ndo haja esgotamento
das reservas bioldgicas devido ao estresse causado pela dor ao organismo animal. Analgésicos
sempre devem ser utilizados quando necesséario, respeitando doses, vias e situagdo. Para isso,
€ necessario o conhecimento do mecanismo de agdo e efeitos provocados por cada farmaco,
para tornar efetivo o0 manejo da dor do paciente.

A cetamina, apesar de ser utilizada hd mais de 50 anos na Medicina Veterinaria,
ainda precisa ser submetida a estudos quando as suas propriedades analgésicas,
principalmente devido aos novos conhecimentos a respeito da fisiopatologia da dor nos
ultimos anos. A literatura cita varios trabalhos mostrando a eficiéncia desse farmaco como
analgésico, mas ainda é necessario que mais pesquisas sejam feitas para definir vias e doses

adequadas para cées e gatos.
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