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1. INTRODUCAO

A dor foi definida pela Associacdo Internacional para o estudo da
dor (IASP) como “uma experiéncia sensorial com sensacao desagradavel
associada a lesao tecidual presente, potencial ou descrita como tal”. Ja a dor
cronica, € definida como “dor sem valor biolégico aparente, que persiste além
do tempo de dano tecidual”. E de acordo com outros pesquisadores como VON
KORFF & DUNN, 2008 “a dor crénica € um processo multidimensional que
resulta de sensibilizacdo central e periférica em que 0 processo nociceptivo
continua mesmo apds a diminuicdo ou auséncia do estimulo” (IASP, 1979;
MERSKEY & BOGDUK, 1994).

Até o ano de 2009, nos Estados Unidos, o numero estimado de
pessoas com dor cronica foi de 76,2 milhdes de dodlares e os gastos anuais
com perda de renda e de produtividade por parte do individuo doente, e com
seu tratamento, foram de aproximadamente 100 milhdes de ddélares. Além do
prejuizo econbémico, pode haver impacto psicologico para o individuo com o
desenvolvimento de depressédo e isolamento social. A dor crénica também
pode interferir na via nociceptiva promovendo incessante sensacao de dor,
hiperalgesia e alodinia, resultando em danos fisicos e sinais clinicos como
anorexia, insdnia, hipertenséo e ulceracéo gastrointestinal (GRUBB, 2010).

Os transtornos fisicos e psicologicos ao individuo portador de dor
cronica estédo relacionados principalmente com a ativagcdo dos receptores N-
metil-D-aspartato, que aumentam a transmissdo de impulsos excitatérios para
0 sistema nervoso central. Por isso, o numero de estudos com farmacos
antagonistas que possam contribuir com a terapia analgésica, e a elucidacéo
dos mecanismos que envolvem estes receptores no processo da dor cronica,
séo relevantes no cenario atual.

Na veterinaria, ndo ha uma estimativa de pacientes acometidos e
de gastos com a doenca, mas foi estabelecido que a dor crénica pode ser
resultante principalmente de dor pds-operatéria aguda que tenha sido
negligenciada, e que 0s processos que levam a dor crbnica em humanos
podem ser descritos também em animais, pois ha a comprovacdo que
mudancas fisicas e psicologicas acontecem da mesma forma em ambas as
espécies (EPSTEIN, 2012; GRUBB, 2010). Em relacdo as questbes



emocionais, € muito subjetivo inferir esse tipo de sensacdo nos animais e,
embora provavelmente esses pacientes nao sofram de depressao ou
isolamento social da mesma forma e no mesmo grau que 0S seres humanos
adultos, pode-se afirmar que essas alteracfes sdo passiveis de acontecer nos
animais (GRUBB, 2010).

Portanto, a IASP postulou que “a inabilidade de se comunicar
verbalmente ndo exclui a possibilidade do individuo estar sujeito as
consequéncias negativas da dor e que, ha necessidade de fornecer tratamento
adequado a esses pacientes”. Essa questao deve ser aplicada aos pacientes
em que a dor ndo pode ser manifestada verbalmente (MERSKEY & BOGDUK,
1994), como no caso de recém-nascidos e dos animais.

A fisiopatologia da dor crénica envolve varios mecanismos como a
sensibilizacdo periférica, que resulta em alteracdo fenotipica dos nociceptores
e lesdo de fibras nervosas sensoriais, além da sensibilizac@o central, incluindo
a perda da modulacao inibitoria, redistribuicdo dos nociceptores nas laminas da
medula espinhal, e mudancas na comunicacdo interneuronal da medula
espinhal e na substancia cinzenta no cérebro (PISERA, 2005).

Dentre o0s mecanismos acima citados, a mudanca na
excitabilidade do corno dorsal da medula espinhal é atribuida, em parte, a
remocdo de um bloqueio, exercido pelo ion magnésio, ao receptor NMDA
(rNMDA). Com a remocédo desse bloqueio, os receptores ficam susceptiveis a
ativagdo pelo neurotransmissor excitatorio glutamato, e em consequéncia,
acontecem respostas exageradas ao estimulo nociceptivo (HAMILTON et al,
2005). Por esta razdo, pesquisas com o0 objetivo de evitar ou tratar essas
mudancas no SNC tém sido relevantes, em especial aquelas com os farmacos
antagonistas dos rNMDA que previnem, diminuem ou suprimem os estados de
hiperexcitabilidade no SNC.

Alguns medicamentos utilizados na pratica clinica possuem
antagonismo aos rNMDA, entretanto, ainda ndo estdo disponiveis farmacos
antagonistas seletivos (HAMILTON et al, 2005). A cetamina se destaca pelo
seu papel antagonista ndo-competitivo ao receptor NMDA, embora também
sejam relatados efeitos em receptores opidides, muscarinicos e em canais de

calcio voltagem-dependentes. Além disso, este farmaco tem propriedades



ativadoras do sistema monoaminérgico descendente inibitorio, contribuindo
para os efeitos analgésicos (MUIR, 2010).

Reconhecido os papéis da dor crénica no individuo e de um novo
modelo de tratamento para estes casos, a seguinte revisdo tem como propasito
descrever a fisiopatologia da dor cronica, definir o papel do receptor NMDA no
processo de sensibilizagao central, e expor pesquisas em animais utilizando a
cetamina, que dentre as suas propriedades, demonstra acdo antagonista a

esse receptor.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Fisiopatologia da dor crénica

O processo nociceptivo se inicia pela deteccédo de lesao tecidual
pelos receptores periféricos do tipo Ad e C. Em seguida, o estimulo nocivo &
transformado em um sinal elétrico e transmitido por neurbnios aferentes em
direcdo ao corno dorsal da medula espinhal, onde acontece a modulacao.
Nesse ponto, os sinais aferentes sdo modificados, podendo ser potencializados
ou atenuados, e projetados através dos tratos espinhais para o tronco
encefalico e o cortex sensorial, onde ocorre a percepcao da dor e sua memoéria
(Figura 1) (MUIR, 2009).
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FIGURA 1 — Imagem representativa do sistema nociceptivo. Se inicia com a transduc¢édo do
estimulo nocivo em um potencial elétrico, que sera conduzido por fibras aferentes
A-delta(d) ou C (transmisséo), seguido pela modulacdo no corno dorsal da medula
espinhal e projetacdo ao talamo e em seguida ao cértex sensorial, onde ha a
percepc¢ao do estimulo nocivo.

Adaptado de FERRANTE, 1993.

As fibras Ad sao mielinizadas, de diametro intermediario, sua

velocidade de conducdo é intermedidria e representam 10% das fibras



sensitivas cutaneas. Sao responsaveis pela primeira fase da sensacao de dor e
sdo sensiveis a estimulos mecanicos de alto limiar. Outras fibras, que
correspondem a 20% dos neurdnios sensitivos cutaneos sao as do tipo AB, que
se caracterizam por ter um diametro grande, serem mielinizadas e de conducéo
rapida. Contudo, na auséncia de dano tecidual ou nervoso, somente
transmitem informacéo referente a estimulos in6cuos. As fibras C séo fibras de
pequeno diametro, ndo mielinizadas, com velocidade de conducado lenta e
correspondem a 70% dos neurbnios sensitivos cutaneos. Sao responsaveis
pela segunda fase da dor, que se caracteriza como uma sensacdo mais
persistente e de queimacao, atuando como receptores periféricos de alto limiar
para estimulos térmicos, quimicos e mecanicos (PISERA, 2005).

A nocicepcéo envolve a deteccdo de um estimulo nocivo com o
objetivo de protecdo e prevencédo da injuria tecidual, por meio da geracédo de
um reflexo de retirada e um sinal de alerta ao sistema nervoso central. Esses
eventos consistem em complexas estratégias comportamentais para se evitar
possiveis contatos futuros com o estimulo prejudicial. Sendo assim, o sistema
somatossensorial se torna muito alerta em condicdes conhecidas por
promoverem alto risco de injuria ao tecido (LATREMOLIERE & WOOLF, 2009).

Quando as fibras nervosas nociceptivas sao submetidas a um
estimulo nocivo, a distensédo de seu terminal nervoso provoca a abertura dos
canais de sédio (Na") e o influxo desse ion causa a despolarizacdo da
membrana neuronal e formacdo do potencial de acdo. Logo, a frequéncia de
disparos de potenciais de acdo determina a magnitude da corrente
despolarizante e é uma das formas de decodificacdo da intensidade do
estimulo pelo SNC (WOOLF & MA, 2007).

A sinapse € definida como a passagem dos sinais elétricos entre
0s neurdnios ao longo do sistema nervoso central, e para que iSSO ocorra, 0S
potenciais de acdo sdo conduzidos até o terminal sinaptico, onde a informacao
do neurdnio pré-sinaptico sera transmitida ao neurénio pds-sinaptico na forma
de substancias quimicas denominadas neurotransmissores, que ficam
armazenados no interior das vesiculas sinapticas. Os neurotransmissores séo
liberados na fenda sinaptica e convertem a informacdo quimica em elétrica,
resultando em um potencial de acdo a partir da sua ligagdo com o receptor do

neurdnio pds-sinptico, sendo que 0s principais neurotransmissores no sistema



nociceptivo sdo o glutamato, a substancia P, a neurocinina, e neurotensina
(GUYTON & HALL, 2008; GREENE, 2010).

Os neurotransmissores responsaveis por permitir a transmissao
da informacdo de um neurbnio para outro podem ser classificados em
excitatérios ou inibitérios. Sequencialmente a despolarizacdo da membrana do
ax6nio ocorre a abertura dos canais de célcio (Ca*"). Este é o sinal para a
liberacdo dos neurotransmissores que, se excitatorios, interagem com o
receptor presente na membrana pos-sinaptica permitindo a despolarizacao da
membrana. Ao contrario, se forem inibitérios resultardo na hiperpolarizacao da
membrana neuronal (FIGURA 2)(GONG et al, 2010).
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FIGURA 2 - Representacao da transmissdo sinaptica. O potencial de elétrico é transformado em uma substancia
guimica denominada neurotransmissor, que serd o responsavel pela estimulagdo da abertura dos
canais pés-sinapticos, permitindo a transmissao do potencial elétrico.

Adaptado de http://kin450-neurophysiology.wikispaces.com/Synaptic+Transmission



A sensibilizacdo periférica é o resultado de alteracdes nos
terminais nociceptivos como resultado de injuria tecidual. Portanto, quando um
estimulo intenso provoca lesdo tecidual, ha a liberacdo de mediadores
inflamatérios como a bradicinina, acido araquidénico, prostaciclinas,
prostaglandinas, tromboxanas e leucotrienos, que S&o responsaveis pela
diminuicdo do limiar de excitabilidade dos nociceptores. Também ocorre uma
resposta inflamatéria neurogénica devido a lesdo de fibras nervosas e em
consequéncia ha a liberacdo de substancia P, neurocinina A e calcitonina, que
vao contribuir para a sensibilizacdo dos nociceptores e reducdo de seu limiar
de ativagéo (PISERA, 2005).

Sendo assim, a intensa estimulacdo de receptores provoca
aumento da frequéncia de impulsos nociceptivos que chegam ao corno dorsal
da medula espinhal. Esses impulsos podem ser de magnitude suficiente para
induzir o recrutamento de nociceptores silenciosos (considerados de alto limiar
e que sob condi¢cBes normais ndo disparam), além de ativar as vias mediadas
pelo glutamato e pelo receptor NMDA. A prolongada ativacdo da via
nociceptiva resulta em degeneracdo e remodelacdo das sinapses e ganglios
nervosos, o que pode desencadear mudancas funcionais em neurdnios,
resultando na transmissdo de substéancias por células que antes ndo tinham
essa funcdo, desencadeando o processo de sensibilizacdo central (PISERA,
2005; GREENE, 2010).

Os processos de aprendizagem e memoéria no sistema nervoso
central tém importante correlacdo com os mecanismos da dor cronica. Foi
descrito que a percepcdo da dor ocasionou a formacdo de diferencas
estruturais no cérebro, definindo um padrdo Unico de atividade cerebral
caracterizado por instabilidade da anatomia e da funcédo cerebral, como
consequéncia desse processo de aprendizado. Sugeriu-se que o processo de
sensibilizacdo central é iniciado por eventos periféricos, mas que Ss&o
suplementados com mecanismos supra-espinhais de reorganizacdo do SNC,
sendo responsaveis pela manutencdo desse fendmeno a longo prazo,
diferenciando o processo de dor crénica daquele observado na dor aguda
(FARMER, 2012).

A dor aguda pos-operatéria pode preceder a dor cronica. A

primeira inicia-se com a lesdo do tecido sendo percebida pelo SNC, pois o



dano tecidual durante o procedimento cirirgico pode desencadear uma cascata
de eventos, tais como a liberagéo de citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e
neurotrofinas, de forma a eliminar os agentes responsaveis pela infeccgéo,
limitar possiveis danos futuros, e iniciar o reparo (VOSCOPQOULOS E LEMA,
2010). Quando esses eventos acontecem em excesso, resultam em respostas
anormais dos componentes da via nociceptiva que podem ser descritas como
hiperalgesia ou alodinia. A primeira é definida como uma resposta exagerada a
estimulos nociceptivos leves, enquanto a segunda é a sensacdo de dor
relacionada a presenca de um estimulo sensitivo inécuo (GREENE, 2010).

Consequentemente, processos que resultem em dor persistente
aguda levam a um estado de dor cronica pela presenca de mecanismos que
envolvem a neuroplasticidade ou a remodelacdo fisica da citoarquitetura
neuronal. Além do mais, a perda da modulacdo descendente inibitéria, por
meio da extincdo da funcao dos interneurdnios, permite a percepc¢éao da dor de
forma mais exacerbada. Ao mesmo tempo, as células gliais atuam
remodelando as sinapses neuronais para intensificar a transmissao nociceptiva
(TAVES et al, 2013).

Por isso, a dor pds-operatoria deve ser manejada de forma
correta, pois a sensagao intensa de dor interfere negativamente na
recuperacao poés-operatéria e pode resultar em hiperalgesia e alodinia, devido
a prolongada persisténcia do estimulo nociceptivo. Na dor crbnica a resposta a
terapia analgésica convencional é pobre, por isso muitos esfor¢os sao dirigidos
para encontrar farmacos que antagonizem os efeitos negativos da dor aguda.
Logo, antagonistas de receptor NMDA, como a cetamina, se tornaram
conhecidos, devido a sua capacidade de modulacdo do processo de
sensibilizagdo central. Esses agentes s&o reconhecidos atualmente como
potentes farmacos anti-hiperalgésicos tanto em pesquisas com humanos
guanto com animais (SUZUKI, 2009).



2.2. O receptor NMDA

Os receptores NMDA estdo presentes em uma variedade de
funcdes e processos no SNC. Durante o desenvolvimento do cérebro os
rNMDA atuam nos processos de regulacdo e controle da estrutura e funcéo das
sinapses e depois, apresentam a funcdo de induzir e manter a plasticidade e o
desenvolvimento das sinapses, além de serem decisivos para o aprendizado e
para a formacdo e consolidacdo da memoria. Ainda, estdo envolvidos na
cognicdo, atencdo, humor, ansiedade e em processos basicos, como a
atividade locomotora e a respiragdo (GONDA, 2012).

Por outro lado, podem mediar a toxicidade excitatéria, sendo
necessarios tanto para a supressdo como para o desenvolvimento de
desordens progressivas neurodegenerativas, tais como as doencas de
Huntington, Parkinson e Alzeimer. Embora a maior presenca seja
predominantemente no SNC, o rNMDA foi identificado também em sitios
periféricos somaticos e viscerais, localizados na membrana pos-sinaptica dos
dendritos (VAN DONGEN, 2009; GONDA, 2012).

A presenca de estimulos nociceptivos continuos é conhecida por
promover aumento na atividade de neurdnios no corno dorsal da medula
espinhal e induzir a sensibilizacdo de fibras C. O nimero de receptores NMDA
em fibras nervosas periféricas aumenta durante a inflamacdo, o que pode
contribuir para a sensibilizacdo periférica na injuria tecidual (PETRENKO et al.,
2003). Por esse motivo, pesquisas farmacolégicas estdo sendo realizadas com
0 objetivo de identificar agentes que possuam acgdo antagonista a esse
receptor. Em medicina veterinaria, os principais farmacos utilizados com esse
objetivo séo a cetamina e amantadina (LAMONT, 2008).

Os receptores do tipo NMDA sédo canais catibnicos permedaveis a
Na*, K e Ca*" e possuem locais de unido & glicina e ao Zn?*, que tém acao
moduladora alostérica fisiol6gica. A unido da glicina ao receptor NMDA parece
ser indispensavel para que este responda com normalidade ao glutamato,
enquanto a unido do Zn?* (que se libera junto ao glutamato a partir das
terminacdes pré-sinapticas) atua como um modulador negativo da ativagao do
receptor (MUIR, 2009).
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2.2.1. O papel do receptor NMDA nos processos de dor cronica

A primeira estagédo de modulagcdo no SNC inclui o corno dorsal da
medula espinhal e 0s nucleos sensitivos do tronco encefélico. Os corpos
neuronais das fibras aferentes periféricas sdo inseridos nos ganglios da raiz
dorsal da medula espinhal e quando um sinal proveniente do nociceptor
alcanca o sistema nervoso central, algumas alteracbes podem ocorrer
resultando em um estado de hipersensibilidade. Uma vez que estas alteracdes
ocorrem, existe uma reducdo na intensidade do estimulo necessario para
iniciar a sensacdo de dor e as respostas ao estimulo nociceptivo séo
exacerbadas (HAMILTON, 2005).

Em condi¢des de repouso, o canal NMDA esta bloqueado pelo ion
magnésio (Mg®"), alteracdo na excitabilidade dos neurdnios do corno dorsal é
atribuida em parte a remocao deste ion do interior do receptor NMDA. Com a
retirada desse bloqueio, 0s receptores estdo aptos a serem ativados pelo
glutamato (TRANQUILLI, 2004). Mudancas duradouras na excitabilidade dos
neurdnios estdo associadas a liberacéo repetida do glutamato e a ativacao do
receptor AMPA (&cido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico) que
produz uma despolarizagdo muito rapida da membrana pds-sinptica
(milissegundos), além dos efeitos induzidos pela ativacdo dos receptores
NMDA, que possuem uma ativacdo mais lenta e mais duradoura (segundos)
(PISERA, 2005).

Os fons Mg®" podem bloquear e desbloquear o canal
rapidamente, resultando em oscilagdo do canal em seu estado aberto,
impedindo a hiperpolarizacdo da membrana, resultando em estimulagéo
prolongada de certas sinapses glutamatérgicas. No entanto, a despolarizacao
persistente da membrana pode aliviar o blogueio devido a um menor gradiente
elétrico forcando o magnésio para dentro do canal. Assim, a atividade sinaptica
prolongada pode amplificar o fluxo de corrente através dos canais abertos do
rNMDA (FIGURA 3) (GONDA, 2012).
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FIGURA 3 - Esquema representando o receptor NMDA, seus sitios de ligacdo e os
mecanismos de ativacao.

Adaptado de http://www.cnsforum.com/imagebank/item/hrl_rcpt_sys_NMDA/

default.aspx

Estas propriedades plasticas dos receptores de NMDA se tornam
importantes, porque a estimulacdo repetitiva de aferentes nociceptivos por
alguns segundos pode levar ao fendmeno conhecido por Wind-up,
caracterizado por um aumento progressivo da resposta nociceptiva a cada
estimulo sucessivo. Além disso, a alta permeabilidade dos rNMDA aos ions
Ca?* desencadeia uma ampla variacdo no potencial de membrana levando a
potencial de longa duragdo (LTP). E por meio desse mecanismo que 0s
receptores NMDA podem estabelecer o alto nivel de excitabilidade em redes
neurais em que controlam processos de aprendizagem, memoria e dor crénica
(CHIZH, 2007).


http://www.cnsforum.com/imagebank/item/hrl_rcpt_sys_NMDA/
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2.2.2. As subunidades NMDA

Pesquisas com tecnologias de clonagem molecular identificaram
multiplas subunidades tetraméricas e heteroméricas do receptor NMDA,
incluindo as formas NR1, NR2 e NR3. As subunidades sdo expressas em
varias combinagfes em todo o SNC e sdo responsaveis por proporcionar
distintas propriedades farmacologicas e diversidade funcional aos receptores.
Existem oito isoformas conhecidas da subunidade NR1 formando o sitio de
ligacdo com a glicina, e estdo presentes em todos os receptores NMDA no
SNC. As subunidades NR2A-NR2D sédo os sitios de reconhecimento de
glutamato encontrados em combinagfes variadas com NR1. Para que os
receptores NMDA sejam funcionais é mandatéria a presenca da subunidade
NR1 em adicdo a combinacdes de variaveis da NR2. As duas isoformas da
subunidade NR3 podem desempenhar um papel modulador na funcdo do
receptor, diminuindo o tempo de abertura do canal e a condutancia (FIGURA 4)
(HABERNY et al, 2002).

Glycine ® S SNO Glutamate
V< S O or NMDA

. O S
y ("‘ZHZ’L

gl o Fora

Dentro

FIGURA 4 — Esquema representando as principais subunidades do receptor NMDA, sitio
de ligacdo da Glicina e do Glutamato. A presenca da cetamina impede o
influxo de ions pelo bloqueio ao canal do receptor

Adaptado de LIPTON, 2004.
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Altos niveis de atividade no receptor NMDA e plasticidade
singptica foram observadas em ratos, no cuniculo superior logo apds o
nascimento, com diminuicdo em torno das duas semanas subsequentes ao
nascimento, que foi atribuida ao aumento da expressao da subunidade NRL1.
Foi demonstrado que antagonismo ao rNMDA durante o desenvolvimento do
cérebro pode resultar em efeitos prejudiciais, como o bloqueio das ligacdes
funcionais, resultando em toxicidade ao sistema nervoso em desenvolvimento
(BITTENCOURT-NAVARRETE et al, 2009; HABERNY, 2002).

As subunidades NR2 demostram um perfil de desenvolvimento
anatdomico diferencial, e sdo as principais determinantes da diversidade
funcional, produzindo propriedades biofisicas e farmacologicas distintas de
receptores NMDA. Sendo assim, determinam caracteristicas que envolvem a
cinética de desativacdo, nivel de condutancia do canal, bloqueio do Mg?* e
sensibilidade a acéo da glicina, portanto, desempenham um papel-chave na
disting@o farmacoldgica entre os diferentes tipos de receptores de NMDA. Ja a
subunidade NR3 é mais raramente encontrada e funciona como um
componente negativo inibindo a atividade do receptor de NMDA e esta
envolvida no desenvolvimento de elementos sindpticos, sendo que sua

expressdo comega durante a primeira semana pés-natal (GONDA, 2012).

2.3. A acdo analgésica da cetamina

Os farmacos antagonistas NMDA bloqueiam o receptor em um
sitio especifico do canal i6nico e esse bloqueio s6 podera ocorrer quando o
receptor estiver ativado. Esta ativacdo € regulada pela concentracdo de
glutamato na fenda sinaptica, pela despolarizacdo da membrana celular e pela
concentracdo de co-agonistas da glicina. Dentre os farmacos considerados
antagonistas do rNMDA, a cetamina apresenta uma rapida cinética de
interacdo com o receptor, sendo que o bloqueio pode se desfazer rapidamente,
caracteristica considerada como vantajosa, pois assim ha menor chance de
neurotoxicidade e degeneracao neurolégica (CHIZH, 2007).

Atualmente a cetamina € o farmaco mais utilizado como adjuvante

na terapia analgésica em humanos. Existem muitos estudos avaliando o efeito
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da cetamina na potencializacdo da analgesia e diminuicdo dos efeitos adversos
dos opioides. Tem-se investigado também a sua capacidade de diminuir os
escores de dor e uso de resgates analgésicos no periodo pés-operatorio, além
do seu papel em processos de dor cronica. Contudo, os resultados ainda séo
controversos e os efeitos adversos sdo apresentados como o principal fator
limitante para o seu uso (SUZUKI, 2009).

A cetamina esta disponivel comercialmente como uma mistura
racémica de dois enantiomeros, S(+) e R(-)-cetamina. Os dois enantibmeros
tém diferentes potencias e afinidades pelos receptores. A forma S(+) tem
aproximadamente quatro vezes mais afinidade pelo sitio ativo do rNMDA e
apresenta menor possibilidade de promover efeitos indesejaveis do que a
forma R(-). Além disso, as propriedades analgésicas e anestésicas sao trés
vezes mais potentes que na forma R(-). Sendo assim, diversas pesquisas
testaram o beneficio da forma S(+) em relacdo a potenciacdo da analgesia e
diminuicao dos efeitos adversos (MUIR, 2010).

O efeito prolongado da cetamina pode ser explicado pela acdo de
seus metabalitos principalmente a nor-cetamina, que apresenta um terco a um
quinto da poténcia dos compostos originais, podendo contribuir
significativamente com a acdo analgésica prolongada que é atribuida ao
farmaco. Por isso, a sua administracdo em regime de infusdo continua pode
promover tanto efeitos analgésicos como efeitos psicomiméticos, mesmo apos
o periodo de eliminagdo do componente principal (EBERT et al, 1997).

As doses utilizadas para estudos em animais séo calculadas a
partir da equipoténcia de doses utilizadas em humanos, baseada na
determinacdo da concentracdo plasmatica do farmaco que deve ser de 50
ng/mL para ndo causar efeitos psicomiméticos e promover acao analgésica.
Em equinos a concentracdo plasméatica necessaria para causar esses efeitos
deve estar entre 50 e 100 ng/mL. Possivelmente, essa distincdo no efeito do
farmaco entre as espécies, deve-se ao diferente metabolismo da cetamina e
seus metabolitos. Portanto, deve-se considerar tal caracteristica no
desenvolvimento de pesquisas em animais, e realizar a adequacao de doses
para as diferentes espécies (PETERBAUER et al, 2008; SUZUKI, 2009).
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2.3.1. Pesquisas envolvendo o uso da cetamina em animais

O tratamento da dor pds-operatéria tem sido alvo de diversas
pesquisas em medicina veterinaria, com o objetivo de inserir novos farmacos
na terapia analgésica convencional, proporcionando o alivio da dor e melhor
recuperacdo da cirurgia. As duas classes de farmacos mais utilizados para
analgesia ap6s o procedimento cirdrgico em animais sdo opioides e anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINES). Esse tipo de terapia tem como
desvantagens, o risco de disforia e depressao respiratoria promovidas pelo uso
de opioides, e o uso dos AINES, pode resultar em toxicidade renal e
gastrointestinal. Tais aspectos limitam o uso desses farmacos como Unicas
opcbes na terapia analgésica, principalmente em caso de cirurgias mais
invasivas, em que a administracdo deve ser mais intensa e as doses maiores
(WAGNER et al, 2002).

O primeiro estudo em animais envolvendo o uso da cetamina para
analgesia foi realizado em cadelas submetidas a ovariohisterectomia, publicado
no ano de 2000 por SLINGSBY & WATERMAN-PEARSON. Foram
administradas sub-doses de cetamina por via intramuscular (IM) no pré-
operatério e no final da cirurgia com o intuito de determinar os potenciais
beneficios do farmaco com a administracdo pré-operatdria. A pesquisa
demonstrou que a cetamina pode promover analgesia em cdes apoés injecao
IM, no entanto falhou em demonstrar o poder analgésico duradouro utilizando
uma unica dose, sendo que a administracao pré-operatéria conferiu maiores
beneficios que a mesma dose administrada no pods-operatério. Os autores
sugeriram que estudos fossem realizados com a utilizacdo da cetamina por
infusdo continua, pois em humanos esse método ja havia mostrado resultados
satisfatorios na promocao da analgesia.

Deste modo, a hip6tese de que baixas doses de cetamina
promoveria acdo analgésica mais prolongada foi investigada, quando
administrada em regime de infusdo continua (CRI). Para isso, foram incluidos
no estudo, cdes submetidos a amputagcdo de membros toracicos, os quais
receberam CRI de 10 pg/kg/min até o final da cirurgia, no momento da
extubacdo. Em seguida, a CRI foi diminuida para 2ug/kg/min e administrada

durante 20 horas. A dor p6s-operatéria foi avaliada por 18 horas no hospital, e
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depois a avaliacao foi realizada pelos proprietarios em casa durante trés dias.
O resultado foi que baixas doses de cetamina promoveram analgesia e
conforto no periodo pos-operatoério, pois 0 grupo que recebeu tratamento com a
cetamina apresentou menores escores de dor no tempo 12 e 18 horas, e pela
significante observacdo de melhores escores de atividade, realizada pelos
proprietarios no terceiro dia pds-operatorio. Entretanto, os autores sugeriram
que mais estudos seriam necessérios para determinar a melhor dose e
identificacdo de outros procedimentos e espécies para as quais haveria
beneficio no uso do farmaco (WAGNER et al., 2002).

De acordo com ARENDT-NIELSEN et al. (1995) a cetamina néo
poderia atuar como um analgésico preemptivo, por que somente poderia inibir
a atividade ao rNMDA quando seu canal ibnico estivesse aberto por meio de
um estimulo nociceptivo. Sendo assim, SARRAU et al. (2007) escolheram
estudar o efeito da administracdo pés-operatéria de cetamina no controle da
dor. Para isso, foram utilizadas cadelas submetidas a mastectomia que
receberam um bolus de cetamina ao final do procedimento cirdrgico, seguido
por uma infusdo continua durante seis horas. Foi avaliado o efeito poupador de
morfina e o comportamento alimentar das cadelas no periodo pos-operatério.
Os autores concluiram que a maior dose foi mais efetiva em relacdo a melhora
no comportamento alimentar das cadelas, no entanto o farmaco néo foi
promissor em relacdo ao efeito poupador de morfina no periodo pos-operatorio,
contudo, afirmaram que CRI de cetamina destaca-se como um procedimento
analgésico adjuvante e seguro para o manejo da dor grave associada a cirurgia
de tecido cutaneo.

A S-cetamina também foi objeto de estudo em pbneis, pois de
acordo com estudos em humanos a sua utilizacdo estd associada com altas
taxas de eliminacdo, menor duracdo de acdo e menor numero de efeitos
adversos quando comparada as mesmas doses da cetamina racémica.
Portanto foram investigadas as concentragbes plasmaticas da cetamina
racémica e da S-cetamina, na resposta do reflexo nociceptivo de retirada
(NWR) em seis p6neis. Com este fim, eletrodos foram fixados na pele da regido
do nervo lateral digital palmar para estimulacdo transcutanea, e foram
atribuidos escores de 0 a 5 para as reagdes individuais ap6s cada estimulacgéao.

A dose de cetamina racémica utilizada foi 0,6mg/kg e 0,3mg/kg de S-cetamina,
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seguidas por uma CRI de 20ug/kg/min de cetamina racémica e 10ug/kg/min de
S-cetamina. Os autores concluiram que ambas tiveram um efeito significante
no NWR em pOneis em estagcao e, portanto, podem ser consideradas como
doses antinociceptivas, sendo que a cetamina racémica apresentou efeito mais
duradouro em relacdo a S-cetamina. Além disso, os efeitos adversos foram
observados em ambos os tratamentos e por isso, as vantagens da utilizacéo
desse farmaco devem ser avaliadas. Foi sugerido que a aplicagdo clinica
requer alguns ajustes na dose do bolus, para reduzir as concentracdes
plasmaticas iniciais e minimizar a ocorréncia de efeitos adversos, logo a
eficacia analgésica da S-cetamina na dor aguda ou cronica deve ser estudada
em equinos, incluindo métodos fisicos e comportamentais para a avaliacdo da
dor (PETERBAUER et al, 2007).

Embora exista a dificuldade em se estabelecer qual o verdadeiro
papel analgésico da cetamina, as doses e vias de administracdo, os estudos
acima demonstram a evidéncia de resultados positivos com 0 uso deste
farmaco para analgesia em animais, permitindo a conclusdo de que seu efeito
€ promissor para o tratamento da dor, mas ainda existe a necessidade de mais

pesquisas nesta area.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A dor pés-operatéria quando ndo tratada pode se transformar em
um processo de dor crdnica, em que ha a presenca de mecanismos complexos
de plasticidade do sistema nervoso central, que resultardo em um estado
patologico degradante ao individuo por suas alteracdes fisicas e psicoldgicas,
além de ter pobre resposta a terapia analgésica convencional. Sendo assim,
todos os esfor¢cos devem ser concentrados para evitar 0s processos que levem
a dor crbnica, principalmente em casos cirurgicos, em que o fornecimento de
uma analgesia preemptiva e pdés-operatéria adequada, podem ser
determinantes para ndo formacao de sensibilizacdo central e periférica.

O conhecimento das propriedades estruturais e da forma com que
o receptor NMDA pode contribuir para o fenbmeno de sensibilizacdo central e
Wind-up, trouxe um novo horizonte para pesquisas farmacologicas objetivando
o tratamento da dor cronica. Nesse contexto, a determinagdo da cetamina
como um farmaco que pode antagonizar esse processo motivou as pesquisas
envolvendo seu uso.

A cetamina possui grande potencial analgésico e a realizacdo de
pesquisas explicando a farmacocinética e demonstrando de que maneira a
concentracdo plasmatica podem contribuir para a determinacdo da dose nas
diferentes espécies, resultam em maior aproveitamento das propriedades
analgésicas do farmaco, sendo que o melhor regime de administracdo € em

infusao continua.
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