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A um gatinho amarelo, que sofreu um
trauma cranioencefalico (in memorian), e me

inspirou a seguira veterinaria, DEDICO.
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RESUMO

O objetivo dessa revisao de literatura foi reunir os dados mais atuais sobre o uso da cetamina
na medicina humana e veterinaria em casos de trauma cranioencefalico para identificar os
efeitos desse farmaco na pressdo intracraniana (PIC), pressdo de perfusdo cerebral (PPC) e na
disseminacdo de despolarizacao terminal, incentivando novos estudos na medicina veterinaria
sobre o tema, uma vez que, no conhecimento dos autores, ndo ha informagdes suficientes.
Para a realizacdo dessa pesquisa foram utilizados os mecanismos de busca de artigos
cientificos dos periédicos CAPES e PubMed disponibilizados remotamemte. O trauma
cranioencefalico (TCE) ocasiona diversas alteracdes fisiologicas, imunolégicas e metabdlicas
no organismo, incluindo o desencadeamento de uma despolarizacdo de membrana em massa,
aumento da pressdo intracraniana e diminuigdo da pressdo de perfusdo cerebral. A cetamina é
um farmaco derivado da fenciclidina amplamente utilizado tanto na medicina humana quanto
na veterinaria por suas caracteristicas analgésicas e sedativas. Recentemente alguns estudos
sugeriram que, por bloquear a agdo do glutamato (neurotransmissor potencialmente
neurotdxico), a cetamina poderia ter efeitos neuroprotetores, como a diminuicdo da PIC,
aumento da PPC de forma indireta e diminuicdo da propagacdo anormal da atividade elétrica.
Esses efeitos podem ser Uteis nos pacientes de trauma, levando a uma possivel correcao das
alterac@es citadas. A partir desse estudo, conclui-se que ha um emergente uso da cetamina na
emergéncia médica, com resultados positivos em pacientes hemodinamicamente instaveis
como nos casos de TCE, sendo uma boa op¢do no que concerne uma sedoanalgesia segura,
porém ainda ha a necessidade de pesquisas na medicina veterinaria a fim de analisar o efeito
da cetamina em pacientes com trauma cranioencefalico e estudos randomizados com um “n”
amostral significativo para validar os efeitos neuroprotetores sugeridos na medicina humana,
estabelecer a dose ideal e relatar possiveis efeitos adversos decorrente do uso desse farmaco.

Palavras-Chave: anestésico dissociativo; neuroprote¢do; pressdo intracraniana.



ABSTRACT

The aim of this study was to gather the most current data about the use of ketamine in human
and veterinary medicine in cases of traumatic brain injury (TBI) to identify the effects of this
medicinal product on intracranial pressure (ICP), cerebral perfusion pressure (CPP) and
spreading depolarization (SD), encouraging further studies in veterinary medicine, since there
is not enough information about this subject in the knowledge of the author. To conduct this
review, were used the search tools for scientific articles as CAPES journals and PubMed since
they were available remotely. Traumatic brain injury causes several physiological,
immunological, and metabolic changes in the body, including the triggering of a mass
membrane depolarization, increased intracranial pressure, and decreased cerebral perfusion
pressure. Ketamine is a drug derived from phencyclidine widely used in both human and
veterinary medicine for its analgesic and sedative characteristics. Recently, some studies have
suggested that, by blocking the action of glutamate (a potentially neurotoxic
neurotransmitter), ketamine could have neuroprotective effects, such asa decrease in ICP, an
indirect increase in PPC and a decrease in the abnormal propagation of electrical activity.
These effects may be useful in trauma patients, leading to a correction of the alterations
previously cited. From this study, it is concluded that there is an emerging use of ketamine in
medical emergencies, with positive results in hemodynamically unstable patients such as in
cases of TBI, being a good option regarding safesedation and analgesia, still there is a need for
more research in veterinary medicine to analyze the effect of ketamine in patients with
traumatic brain injury and randomized studies with a significant “n” sample to validate the
neuroprotective effects suggested in human medicine, establish the ideal dose and report
possible adverse effects resulting from the use of this drug .

Keywords: dissociative anesthetic; intracranial pressure; neuroprotection.
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1. INTRODUCAO

A cetamina induz uma alteracdo no estado de consciéncia através da dissociagao, por
bloqueio de estimulos sensitivos dos sistemas talamocortical e limbico (BERRY, 2017;
VALADAO, 2009). Atua principalmente como antagonista nio competitivo de receptores
NMDA, impedindo a ligacdo do glutamato aos sitios de ligacdo da fenciclidina (BERRY,, 2017),
além de interagir com receptores opioides (u), colinérgicos (muscarinicos e nicotinicos),

monoamineérgicos, e agir nos canais de sodio (GODOY et al., 2021).

Este farmaco é um farmaco derivado da fenciclidina amplamente utilizado tanto na
medicina humana quanto na veterinaria por suas caracteristicas analgésicas e sedativas
(MADSEN et al., 2021). Estudos mais antigos realizados na medicina humana apontavam para
efeitos como o aumento de fluxo sanguineo cerebral, taxa metabdlica de oxigénio (O.) cerebral
e pressdo intracraniana (PIC), resultando no interrompimento de seu uso em pacientes com
injaria cerebral a partir dos anos 90 (CHANG et al., 2013; GREGERS et al., 2020).

O trauma cranioencefalico (TCE) é dividido em injuria cerebral priméria, que ocorre
durante o trauma inicial e acredita-se ser irreversivel; e em secundaria, a qual acontece de forma
gradual e geralmente é resultado de um processo iniciado devido ao trauma. Esta Gltima tem
como etiologia: hipoxemia, hipotensdo, aumento da PIC e diminui¢cdo do fluxo sanguineo
cerebral, que ocorrem devido a alta resposta inflamatdria, aumento na concentracdo de

glutamato, equilibrio i6nico, liberacdo de radicais livres e apoptose (CHANG et al., 2013).

Recentemente alguns estudos sugeriram que, por bloquear a acdo do glutamato
(neurotransmissor potencialmente neurotdxico), a cetamina poderia ter efeitos neuroprotetores
significativos, contrariando a hipdtese inicial (FILANOVSKY; MILLER; KAO, 2010;
GODOY et al.,, 2021; GREGERS et al.,, 2020; RABELO et al., 2016). Em traumas
cranioencefalicos que apresentavam isquemia cerebral, o derivado de fenciclidina ajudou a
reduzir a morte celular, a degeneracdo neuronal e a disseminagdo de despolarizacéo, podendo
possivelmente diminuir convulsdes e atividades epilépticas ndao convulsivas (CHANG et al.,
2013; GODOY et al., 2021).
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Por ser versatil e seguro, esse farmaco esta sendo considerado na medicina humana
tanto para uso em ambiente pré-hospitalar (pacientes nao intubados), como para otimizacédo de
analgesia e sedagdo em pacientes com TCE grave que estdo em ventilagdo mecanica, em
associacdo com outros agentes, como propofol e midazolam (DIFAZIO; FLETCHER, 2013;
GODOY etal., 2021; ODDO et al., 2016).

O objetivo dessa revisdo de literatura é reunir os dados mais atuais sobre o uso da
cetamina na medicina humana e veterinaria em casos de trauma cranioencefédlico para
identificar os efeitos desse medicamento na pressdao intracraniana, pressdo de perfusdo
cerebral e na disseminacdo de despolarizacdo, incentivando novos estudos na veterinaria

sobre o0 tema, uma vez que, no conhecimento dos autores, nao ha informacdes suficientes.
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2. METODOLOGIA

A escrita e confecgdo do presente trabalho é baseada nas normas definidas pela ABNT
e para a realizacdo dessa pesquisa foram utilizados os mecanismos de busca de artigos
cientificos dos periddicos CAPES e PubMed disponibilizados remotamente através das
seguintes palavras-chave: “cetamina”, “ketamine”, “trauma cranioencefalico”, “traumatic brain
injury”, “pressdo intracraniana”, “intracranian pressure”’, ‘“spreading depolarization”,
“veterinaria” e “cées e gatos”. Além da obtencdo de informacéo através da leitura de se¢des de
livros didaticos sobre “anestésicos dissociativos”. A selecdo dos artigos se deu prioritariamente
aqueles mais recentes que utilizaram testes randomizados, prospectivos e outras revisdes de

literatura narrativas e sistematicas.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. TRAUMA CRANIOENCEFALICO

O trauma consiste em uma lesdo stbita com consequente injuria tecidual decorrente de
um evento externo acionado por uma acdo violenta resultando em transferéncia de energia
proporcional a forca inicial, sendo responsavel por desencadear diversas respostas no eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal, imunoldgicas e metabdlicas na intencdo de restaurar a
homeostase, predispondo a disfuncBes organicas, além de estimular processos inflamatorios,

que podem ser autodestrutivos, coagulopatias e infeccées (MUIR, 2006).

Frequentemente se observa a chamada “triade da morte do trauma” que compreende
coagulopatias, acidose e hipotermia geradas pelo evento, e acontece devido a possibilidade de
a injuria inicial ocasionar hemorragias e exposicao tecidual, logo, essa perda de sangue ativa
desencadeia a ativagdo da cascata de coagulagédo, que quando ocorre de forma exacerbada e
sem sucesso, leva a coagulopatia, e ainda resulta em uma hipoperfusao, culminando em uma
acidose. Além da hipotermia agravada pela perda sanguinea e exposicao dos tecidos, que €
um sinal importante para se atentar em relacdo aos felinos que, quando em choque, a

diminuicdo da temperatura corporal piora a bradicardia e a hipotensdo (MUIR, 2006).

Quando o trauma ocorre em regido de cabeca, é definido como trauma cranioencefalico
e pode resultar em danos a diversas estruturas como tecidos moles, incluindo pele, musculos e
olhos, 0ssos do cranio, encéfalo, vasos e nervos (MUIR, 2006). E uma condig&o de ocorréncia
comum em pequenos animais, principalmente naqueles com acesso livre a rua, e nos felinos,
devido a sindrome do gato paraquedista, estando associada a um alto indice de mortalidade
((PLATT; FREEMAN, 2012; POWELL, 2012).

Quanto ao tipo, pode ser caracterizado como contuso, representado por acidentes
automobilisticos e domésticos (quedas, injurias ocasionadas ou ndo por humanos e outros
animais, acidentes com objetos ndo perfurantes), ou penetrante, constituido pelas lesdes
causadas através de armas de fogo e mordeduras (POWELL, 2012; SYRING, 2010). Segundo
Syring (2010), a maior incidéncia de casos de TCE em pequenos animais sdo os do tipo

contuso.
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Os danos resultantes do TCE podem ser divididos em lesdo primaria ou secundaria
(DIFAZIO; FLETCHER, 2013). A injuaria cerebral priméaria ocorre imediatamente ao trauma
inicial que atinge o tecido na forma de concussdo, contusdo, laceracdo e/ou lesdo axonal
(CHANG et al., 2013; FLETCHER; SYRING, 2015). A vasculatura tambémpode ser afetada,
causando hemorragia, edema e diminuicdo da perfusdo cerebral, podendo ainda ser
classificada como focal ou difusa dependendo da extensdo da lesdo (DIFAZIO; FLETCHER,
2013; POWELL, 2012).

A lesdo secundaria acontece gradualmente, em horas e até dias ap6s o evento, e é
decorrente do trauma inicial que induz uma complexa série de eventos bioquimicos no cérebro
perpetuando o dano ao tecido (CHANG et al., 2013; FLETCHER; SYRING, 2015). Ha,
entdo, alta resposta inflamatoria, diminuigdo de adenosina trifosfato (ATP), aumento na
concentracdo de glutamato, sodio e calcio intracelular, elevacdo de neurotransmissores
excitatorios, liberacdo de radicais livres e, por fim, a apoptose (CHANG et al.,, 2013;
POWELL, 2012). Consequentemente, € possivel observar quadros de hipoxemia, hipotensao,
aumento de pressao intracraniana e diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral (CHANG et al.,
2013).

Sabe-se que o impacto no momento do trauma, ao levar a uma diminuicdoda perfusdao
cerebral e desencadear uma liberacdo enorme de neurotransmissores excitatorios estimulando
o influxo de calcio e de sddio para os neuronios, resulta em uma propagacdo anormal de
atividade elétrica conhecida como despolarizacdo em massa, ou no inglés, spreading
depolarization (SD), diminuindo o limiar de excitabilidade e gerando episodios convulsivos
que interferem na evolugdo positiva do paciente traumatizado (ALKHACHROUM, 2020;
FLETCHER; SYRING, 2015; ROYNARD; BILDERBACK; DEWEY, 2021; ZANZA et
al., 2022). Em humanos, é relatado que em média 60 a 80% dos pacientes apresentaram essa

despolarizagdo como consequéncia do trauma cranioencefalico (CARLSONet al., 2019).

O conjunto dessas lesdes intracranianas (primarias e secundarias) e dos efeitos
sistémicos do trauma resultam em um comprometimento da presséo de perfusao cerebral (PPC),
que é definida como a diferenca entre a presséo arterial média (PAM) e a pressdo intracraniana
(PPC = PAM — PIC) (FLETCHER; SYRING, 2015). Em condi¢Ges normais, uma pressao
arterial média entre 50 e 160 mmHg e uma pressao intracraniana entre 7 e 12 mmHg resultaréo

em uma pressao de perfusdo cerebral entre 50 e 70 mmHg, porém o cérebro consegue regular
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seu fluxo sanguineo com uma PPC entre 50 e 150 mmHg, dessa forma, com a perda do
mecanismo autorregulatorio, qualquer diminuicdo na pressao arterial media, diminui o
fluxo sanguineo cerebral tornando o paciente mais suscetivel a isquemia, como é observado
na figura 1 (FLETCHER; SYRING, 2015; KOTSIDOU; TSITSILIANOU; KAZAKOQOS,
2022).

Figura 1. A relacdo entre o fluxo sanguineo cerebral, as pressdes parciais de O2 e de

CO2 e a pressao arterial média.
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Fonte: Platt e Freeman (2012). Legenda: A imagem mostra que o fluxo
sanguineo se mantém constante apesar das variacbes da PAM devido a
autorregulacdo, que ocorre devido a uma relacdo entre a PPC e a resisténcia

vascular cerebral, que esta ligada a PIC.

Quando ha um aumento significativo na PIC com potencial de ameacar a vida do
paciente, o reflexo de Cushing sera estimulado, sendo este definido como uma resposta
isquémica do sistema nervoso central, caracterizada por um aumento na PAM e uma redugéo
reflexa na frequéncia cardiaca devido a um estimulo vagal (FLETCHER; SYRING, 2015).
Esta hipertensdo intracraniana, portanto, deve ser tratada imediatamente, pois um aumento
consideravel na PIC também induz a liberacdo do liquor da regido subaracndidea para o

espaco espinhal, além de levar a um colapso venoso, e caso ndo seja controlada e a pressao
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liberada, gera uma herniagdo do conteudo encefalico e possivel morte cerebral (MUIR, 2006).

O TCE pode afetar ndo somente o sistema nervoso, mas também pode ocasionar
efeitos sistémicos. Logo, é comum que concomitantemente a ele se tenha leséo ocular direta,
OuU mesmo sem essa ocorréncia pode se ter dano aos nervos cranianos associados ao olho,
podendo observar alteracGes no reflexo pupilar a luz, posicdo ocular e movimenta¢do. Um
trauma direto ao cérebro pode afetar algumas regides cerebrais onde estdos localizados o
centro vasomotor, afetando o sistema cardiovascular resultando em arritmias cardiacas e
vasoconstricdo periférica, e o centro respiratorio, tendo uma alteragdo no padrdo respiratdrio

além de diminuicdo na frequéncia respiratoria (SYRING, 2010).

Na abordagem ao paciente com TCE, é importante ter em mente que apesar de se ter
poucas manobras, como a craniectomia descompressiva, para limitar o dano ocorrido durante
o trauma, o objetivo do tratamento € prevenir os efeitos secundarios a ele, sendo necessario
que se tenha a habilidade em reconhecer seus sinais clinicos e em realizar a abordagem
sistematica ao paciente traumatizado, conhecida pelo acronimo “ABCDE”, que consiste na
avaliacdo de vias aéreas, respiracdo, circulacdo, disturbios neurolégicos e fazendo a
exposicdo, a fim de localizar outras possiveis lesdes (FLETCHER; SYRING, 2015;
POWELL, 2012).

Aliado a isso, uma conduta mais agressiva é realizada a fim de prevenir lesdes
secundarias e minimizar danos irreversiveis ou o ébito (POWELL, 2012). A terapéutica a ser
escolhida vai depender das alteracdes fisicas e neuroldgicas presentes, além da velocidade de
progressao dos sinais e da resposta a terapia inicial (PLATT; FREEMAN, 2012). Logo, €
interessante realizar manipulacdo cuidadosa com restricdo de mobilidade cervical e elevacao
da cabeca, em torno de 30 graus em relagdo ao corpo, a fim de diminuir a pressdo
intracraniana, evitando o garroteamento e impedimento de fluxo sanguineo para o cérebro
(FLETCHER; SYRING, 2015).

E importante a instituicdo de oxigenioterapia no intuito de corrigir a hipoxemia,
buscando manter uma pressao parcial de oxigénio (PaO2) de 90 mmHg em cdes e 100 mmHg
em gatos, sendo muitas vezes necessario realizar a intubagcdo orotraqueal imediata, em
decubito lateral, alem da possibilidade de implementar a ventilagdo mecéanica para otimizar a

fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) e reestabelecer a normocapnia, mantendo a quantidade
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total de gas carbonico expirado (EtCO2) entre 30 e 35 mmHg. Logo, alguns pacientes se
beneficiam de sedacdo ou coma induzido na intencdo de desacelerar o metabolismo cerebral
(FLETCHER; SYRING, 2015).

A aplicagéo do &cido tranexamico em até trés horas pos-trauma, € interessante a fim de
controlar a hemorragia através do impedimento a fibrindlise, uma importante causa de
coagulopatias associadas ao aumento da mortalidade e a severidade da injuria (ROBERTS et
al., 2019). Em casos de hipoperfusdo, é necessario uso de fluidoterapia com cristal6ides
isotbnicos, na taxa recomendada de 10 a 20 ml/kg intravenosa (IV) para cédes e 5 a 10 mL/kg
IV para gatos em 15 minutos, ou com coloides (sangue total ou soro hidroxietilamido),
aplicando um quarto da dose de cristaloides ou dividindo-a pela metade. E hd a recomendacéo
do uso de vasopressores (noradrenalina ou vasopressina) quando o paciente ndo responde a
reanimacédo volémica (MCBRIDE, 2017; MONTEALEGRE; LYONS, 2021).

A estabilizacdo pressorica intracrania, por outro lado, se baseia na utilizacdo de
agentes hiperosmoticos, como o0 Manitol, em bolus repetidos na dose de 0,5 a 1,5 g/kg IV com
administracdo lenta, reavaliando o animal ap6s cada aplicacdo e fornecendo critaldide
isotbnico para manter o volume intravascular (FLETCHER; SYRING, 2015). Contudo, ndo
ha& recomendacdo em pacientes hipovolémicos ou com hemorragia cerebral, que se beneficiam
da solucéo salina hiperténica (NaCl 7,5%), indicada para a melhora da perfuséo sisttémica na
dose de 3 a 5ml/kg em cées e de 2 a 3 ml/kg em gatos por via intravenosa a cada 5 a 15

minutos, podendo associa-la ao uso de coloides para prolongar sua acdo (SYRING, 2010).

Em animais com um ou mais episddios convulsivos é indicada a administracdo de
anticonvulsivantes, como o diazepam na dose de 0,5 mg/kg IV ou intraretal, seguido da
administragdo de um barbitdrico, como o fenobarbital, com dose inicial de 2 a 3 mg/kg
intravenosa, seguida de dose cheia de 18 a 24 mg/kg dentro de 24 ou 48 horas, porém por
apresentar efeito tardio muitas vezes ndo é o suficiente para controlar os episodios, sendo
necessario um tratamento mais agressivo com 0 uso de anestésicos, como o propofol e a
cetamina (PLATT; FREEMAN, 2012; ROYNARD; BILDERBACK; DEWEY, 2021).

A manutencdo da temperatura corporal, principalmente em felinos, é de extrema
importancia por haver piora no quadro de choque devido a hipotermia, assim como o0 aumento

de temperatura tambeém deve ser evitado. A avaliacdo da glicemia € necessaria, pois alteracdes
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nesse parametro resulta em aumento no metabolismo cerebral e a hiperglicemia pode ser
usada como indicador de severidade da injuria (PLATT; FREEMAN, 2012). Vale salientar
que os corticoides ndo sdo indicados para esses pacientes (CRASH TRIALS
COLLABORATORS, 2004).

A nutricdo deve ser realizada dentro de 72 horas do trauma devido ao estado
hipercatabolico induzido pela injuria cerebral, ndo sendo indicada a alimentacdo forcada nem
a sondagem nasogastrica por resultarem em aumento na pressao intracraniana e, esta Gltima
ainda tem a possibilidade de falsa-via, em casos de fratura (PLATT; FREEMAN, 2012).
Prefere-se, portanto, a alimentacdo parenteral, ou enteral, se por meio de esofagostomia ou
gastrostomia (FLETCHER; SYRING, 2015).

Em casos de hematomas subdurais e determinadas fraturas em cranio, pode-se
considerar a realizacdo de procedimento cirdrgico, além da craniotomia descompressiva em
casos de aumento de PIC ndo solucionada clinicamente (EVANS; FERNANDEZ, 2019).
Vale salientar também que é extremamente importante a realizacdo de analgesia e sedacdo nos
pacientes traumatizados (FLETCHER; SYRING, 2015).

Portanto, para o controle da dor, ha indicacdo do uso em doses baixas de opioides
agonistas puros, como o fentanil, com bolus inicial de 1-3 mcg/kg seguido de infusédo
continua de 2-5 mcg/kg/h. Enquanto os sedativos, como o propofol em bolus de 1-2 mg/kg IV
até 6 mg/kg/hr em infusdo continua, sdo importantes em casos de status epilépticus refratarios
e na reducdo da PIC por diminuir o estresse metabdlico e evitar uma resposta adrenocortical
causados pelo TCE (PLATT; FREEMAN, 2012; FLETCHER; SYRING, 2015; UPCHURCH
et al., 2017). A cetamina, por sua vez, atua como analgésico e sedativo (CHANG et al., 2013).

3.2. CETAMINA

A cetamina é um derivado da fenciclidina sintetizada em 1962 devido a necessidade
de um composto menos alucindégeno que a propria fenciclidina. O primeiro estudo em
humanos foi realizado em 1964, enquanto seu uso clinico ocorreu por volta de 1970.
Inicialmente era utilizado apenas em zonas de guerra, como agente sedativo na medicina
veterinaria e em criangas menos cooperativas (PELTONIEMI et al., 2016). Apresenta-se

como um farmaco versatil, podendo ser aplicado em diversas vias de administracio. E
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encontrado na forma de mistura racémica e de isdmero positivo (dextrocetamina), tendo
caracteristicas semelhantes, diferindo nas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas
(FANTONI; CORTOPASSI; BERNARDI, 2017).

Por se tratar de um farmaco extremamente lipossollvel, é rapidamente absorvido apds
administracdo, ultrapassando facilmente a barreira hematoencefalica e a placentaria (BERRY,
2017; FANTONI; CORTOPASSI; BERNARDI, 2017; VALADAO, 2009). Também é
importante salientar que seu pH é 3,5, sendo essa acidez irritante para os tecidos, causando
dor quando aplicada por via intramuscular. Possui metabolizacdo hepatica e € excretado na
urina, porém em gatos cerca de 87% do farmaco é excretado de forma inalterada (BERRY,
2017; FANTONI; CORTOPASSI; BERNARDI, 2017).

A cetamina atua principalmente como antagonista ndo competitivo de receptores N-
metil-D-Aspartato (NMDA) no SNC, impedindo a ligacdo do glutamato aos sitios de ligacao
da fenciclidina (BERRY, 2017). Além disso, tem afinidade por diversos receptores como 0s
colinérgicos (muscarinicos e nicotinicos), opioides (i), monoaminérgicos, e ainda atua nos
canais de sédio (GODOY et al., 2021). Ao bloquear os receptores muscarinicos dos neurénios
centrais, potencializam os efeitos inibitorios do GABA e os efeitos de catecolaminas como
serotonina, dopamina e norepinefrina, por bloguearem sua recaptacdo (FANTONI;
CORTOPASSI; BERNARDI, 2017).

Em altas doses, atua como analgésico e anestésico dissociativo causando uma
alteracdo no estado de consciéncia através da dissociacdo por blogueio de estimulos sensitivos
dos sistemas talamocortical e limbico (BERRY, 2017; VALADAO, 2009). Contudo, mesmo
em doses mais baixas, a cetamina ainda blogueia os receptores NMDA, porém sem atingir a
poténcia necessaria para ocasionar a dissociacdo, 0 que explica por que este anestésico
conserva propriedades analgésicas mesmo em doses subanestésicas (FANTONI;
CORTOPASSI; BERNARDI, 2017).

Além disso, atua como broncodilatadora, sem suprimir a atividade respiratoria ou 0s
reflexos protetores das vias aéreas, e tem se tornado uma Otima opgdo para sedacdo de
pacientes com necessidades de ventilagdo mecéanica e como indutor em casos de asma e
doenca pulmonar obstrutiva cronica (FANTONI; CORTOPASSI; BERNARDI, 2017;
FILANOVSKY; MILLER; KAO, 2010). Também gera um efeito estimulante do sistema
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nervoso simpatico (SNS), ocasionando aumento na frequéncia cardiaca, pressdo arterial e
débito cardiaco, sendo indicado o uso em pacientes hemodinamicamente instaveis (GODOY
etal., 2021).

Por bloguear a agdo do glutamato (neurotransmissor potencialmente neurotdxico),
entende-se que a cetamina poderia ter efeitos neuroprotetores significativos, contrariando a
hipdtese inicial que apontava para efeitos como o0 aumento de fluxo sanguineo cerebral, taxa
metabdlica de O2 cerebral e pressdo intracraniana (FILANOVSKY; MILLER; KAO, 2010;
GODOQY et al., 2021; GREGERS et al., 2020). E, apesar da necessidade de mais estudos para
explicar esse fendmeno, hd indicios de que por aumentar a incidéncia de ondas B, suprime a
despolarizacdo em massa desencadeada pelo dano cerebral, que € um fendmeno fisiologico
que pode levar a uma injuria cerebral secundaria (CARLSON et al., 2019; MADSEN et al.,
2021; ODDO et al., 2016; REINHART; SHUTTLEWORTH, 2018; ZANZA et al., 2022).

Em traumas cranioencefalicos que apresentavam isquemia cerebral, a cetamina ajudou
a reduzir a morte celular, a degeneracdo neuronal e a disseminacdo de despolarizacéo,
podendo possivelmente diminuir convulsdes e atividades epilépticas ndo convulsivas
(CHANG et al., 2013; GODOY et al., 2021). Sua utilizagdo associada com farmacos que
potencializam o efeito do neurotransmissor GABA, como o Propofol, pode auxiliar na
diminuigdo da pressdo intracraniana (RABELO et al., 2016). O Midazolam, apesar de

indicado, deve ser usado com cautela pois pode excitar

Reinhart e Shuttleworth (2018) conduziram um estudo em animais de laboratorio in
vivo, onde anestesiavam 0 animal com a cetamina e a xilazina, totalizando 0,15 mL de
volume de farmacos, e apds o procedimento de coleta do encéfalo, injetavam mais 0,2 mL de
cetamina, retiravam o excesso do farmaco e avaliavam a eficicia da cetamina racémica na
inibicdo/diminuicdo da despolarizagdo terminal de membrana através do seu antagonismo aos
receptores NMDA, obtendo resultados positivos. Porém, ainda se faz necessario estudos em

outras espécies a fim de se encontrar a dose minima requerida para conseguir esse efeito.

Zanza et al. (2022) em seu estudo citam que a cetamina ndo aumenta a pressdo
intracraniana tanto em pacientes intubados como nos que ndo estdo em ventilagdo, e ainda
comentam a eficacia dela por infusdo continua como similar a sedacdo com opioide. Vale

ressaltar que o derivado da fenciclidina causa depressdo dose-dependente do sistema
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respiratorio, podendo aumentar a pressao parcial de didxido de carbono (PaCO.) e diminuir o
pH e a PaO, (FANTONI; CORTOPASSI; BERNARDI, 2017). Porém, seu uso associado a
ventilagdo mecénica a fim de manter a normocapnia, diminuindo a PaCO; além da sua

associacao com outros sedativos pode ser Util na neuroanestesia (CHANG et al., 2013).

Observou-se que a cetamina diminui o requerimento de fluido e de vasopressores
quando comparados aos opiaceos (BURGOIN et al., 2003). Entretanto Upchurch et al. (2017)
relataram a preocupagdo com a possibilidade de que, mesmo diminuindo o tempo de uso de
vasopressores, ela pudesse afetar depressivamente o miocardio diminuindo a contratilidade
ventricular e ocasionar efeitos simpaticomiméticos aliados a baixa reserva de catecolaminas

enddgenas, aumentando a mortalidade desses pacientes.

Porém, esses receios citados anteriormente, relacionados a isquemia do miocérdio e
sobre um possivel aumento da pressdo intracraniana no uso desse farmaco para realizacdo da
intubacao foram rejeitados (BREINDAHL et al., 2021). E, na medicina humana, a cetamina é
considerada segura e efetiva em departamento emergencial e vem sendo utilizada em
atendimento pré-hospitalar para sequéncia de inducdo rapida previamente a intubacdo, bem
como para manejo da dor, principalmente em ambiente de guerra e pacientes em choque
hipovolémico (BREINDAHL et al., 2021; MADSEN et al., 2021).

Todavia, é necessario parciménia na escolha da dose para o paciente com TCE, uma
vez que, no conhecimento dos autores ainda ndo esteja descrita a janela terapéutica
recomendada para esses pacientes. No algoritmo de intubacdo da sala de emergéncia
apresentado por Rabelo et al. (2016), a cetamina é utilizada em bolus na dose de 2 a 3 mg/kg
IV associada a outros agentes indutores e bloqueadores neuromusculares. Ja Baekgaard et al.
(2019) analisaram estudos relacionados aos efeitos da cetamina como indutor para sequéncia
répida de intubacdo indicada para pacientes humanos em trauma, observaram uma variacéo de
dose de 1 a 2,2 mg/kg por via intravenosa em conjunto com um bloqueador neuromuscular,

como a succinilcolina ou rocurénio, sem diferenca significativa em relacdo a outros agentes.

Hertle et al. (2012) comentam que a cetamina possivelmente tem um efeito dose-
dependente na supressdo da despolarizacdo em massa causada pelo trauma cranioencefalico.
Isso poderia explicar o motivo das doses baixas utilizadas até 1,15 mg/kg/h ndo terem sido

suficientes para gerar esse efeito, j& com doses acima de 1,15 mg/kg/h esse efeito foi mais
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consistente, aléem de terem observado uma diminui¢do na pressao intracraniana nessas doses
mais altas (CARLSON et al., 2019).

Portanto, na medicina humana, as doses indicadas de cetamina para pacientes em
trauma cranioenféalico em bolus vdo de 1 a 5 mg/kg, enquanto sua indicagdo em infusdo
continua segue uma variacdo de taxa de 0,3 a 200 mg/kg/h (GREGERS et al., 2020). Na
medicina veterinaria, no conhecimento dos autores h& poucos estudos relacionados ao tema
proposto, porém, ha a recomendacdo da realizacdo inicial de bolus de cetamina no intervalo
de dose de 0.1-1 mg/kg, e apds isso iniciar a infusdo continua em 0,12-0,6 mg/kg/h, visando a
terapia analgésica (DIFAZIO; FLETCHER, 2013).

Roynard et al. (2021), por outro lado, indicam apenas bolus de cetamina na dose de 5
mg/kg IV para tratamento do status epilepticus refratario em cées, podendo ser uma indicacao
interessante, pois essa condicdo pode ser também uma consequéncia do TCE. E ressaltam
ainda que na dose escolhida ndo houve a necessidade de intubacdo ou de protecdo das vias

aéreas dos pacientes no estudo, ndo causando altera¢des na PIC.

Platt e Freeman (2012) indicam para cées e gatos, bolus de 5 mg/kg IV seguido de
infusdo continua na taxa de 5mg/kg/h para casos de episddios convulsivos recorrentes e
refratarios aos anticonvulsivantes. Ainda assim, vale salientar que de acordo com Gregers et
al. (2020), ainda h& uma necessidade de estudos relacionados ao momento ideal de utilizagdo

da cetamina em pacientes com trauma cranioencefalico, além da dosagem correta.
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4. CONCLUSAO

Conclui-se que hd uma grande perspectiva sobre o emergente uso da cetamina na
emergéncia médica, com resultados positivos em pacientes humanos hemodinamicamente
instaveis, como nos casos de injdria cerebral aguda por trauma, sendo uma boa opgao no que
concerne uma sedoanalgesia segura. Porém, ainda ha a necessidade de pesquisas na medicina
veterinaria a fim de analisar os efeitos da cetamina em pacientes com trauma cranioencefalico
e estudos randomizados com um ‘“n” amostral significativo para validar os efeitos

neuroprotetores sugeridos na medicina humana, estabelecer a dose ideal e relatar possiveis

efeitos adversos decorrente do uso desse farmaco.
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