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                                         ABSTRACT
With advances in pediatric and obstetric surgery, pediatric patients are subject to complex procedures under general anesthesia. The effects of anesthetic exposure on the developing brain may be confounded by several factors including pre-existing disorders and surgery-induced stress. Ketamine, a noncompetitive N-methyl-d-aspartate (NMDA) receptor antagonist, is routinely used as a pediatric general anesthetic. However, controversy remains about whether ketamine exposure may be neuroprotective or induce neuronal degeneration in the developing brain. Here, we report the effects of ketamine exposure on the neonatal nonhuman primate brain under surgical stress. Eight neonatal rhesus monkeys (postnatal days 5-7) were randomly assigned to each of two groups: Group A (n = 4) received 2 mg/kg ketamine via intravenous bolus prior to surgery and a 0.5 mg/kg/h ketamine infusion during surgery in the presence of a standardized pediatric anesthetic regimen; Group B (n = 4) received volumes of normal saline equivalent to those of ketamine given to Group A animals prior to and during surgery, also in the presence of a standardized pediatric anesthetic regimen. Under anesthesia, the surgery consisted of a thoracotomy followed by closing the pleural space and tissue in layers using standard surgical techniques. Vital signs were monitored to be within normal ranges throughout anesthesia. Elevated levels of cytokines interleukin (IL)-8, IL-15, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), and macrophage inflammatory protein (MIP)-1β at 6 and 24 h after surgery were detected in ketamine-exposed animals. Fluoro-Jade C staining revealed significantly higher neuronal degeneration in the frontal cortex of ketamine-exposed animals, compared with control animals. Intravenous ketamine administration prior to and throughout surgery in a clinically relevant neonatal primate model appears to elevate cytokine levels and increase neuronal degeneration. Consistent with previous data on the effects of ketamine on the developing brain, the results from the current randomized controlled study in neonatal monkeys undergoing simulated surgery show that ketamine does not provide neuroprotective or anti-inflammatory effects.
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RESUMO

Com os avanços na cirurgia pediátrica e obstétrica, os pacientes pediátricos estão sujeitos a procedimentos complexos sob anestesia geral. Os efeitos da exposição anestésica no cérebro em desenvolvimento podem ser confundidos por vários fatores, incluindo distúrbios pré-existentes e estresse induzido por cirurgia. A ketamina, um antagonista não competitivo do receptor N -metil- d -aspartato (NMDA), é usada rotineiramente como anestésico geral pediátrico. No entanto, permanece controvérsia sobre se a exposição à ketamina pode ser neuroprotetora ou induzir degeneração neuronal no cérebro em desenvolvimento. Aqui, relatamos os efeitos da exposição à ketamina no cérebro de primatas não humanos neonatais sob estresse cirúrgico. Oito macacos rhesus neonatais (5-7 dias pós-natais) foram distribuídos aleatoriamente em cada um dos dois grupos: Grupo A ( n = 4) receberam 2 mg/kg de ketamina via bolus intravenoso antes da cirurgia e uma infusão de 0,5 mg/kg/h de ketamina durante a cirurgia na presença de um regime anestésico pediátrico padronizado; Grupo B ( n = 4) receberam volumes de solução salina normal equivalentes aos de ketamina administrados aos animais do Grupo A antes e durante a cirurgia, também na presença de um regime anestésico pediátrico padronizado. Sob anestesia, a cirurgia consistiu em toracotomia seguida de fechamento do espaço pleural e tecido em camadas utilizando técnicas cirúrgicas padrão. Os sinais vitais foram monitorados para estarem dentro dos limites normais durante a anestesia. Níveis elevados de citocinas interleucina (IL) -8, IL-15, proteína quimioatraente de monócitos-1 (MCP-1) e proteína inflamatória de macrófagos (MIP) -1β às 6 e 24 horas após a cirurgia foram detectados em animais expostos à cetamina. A coloração Fluoro-Jade C revelou degeneração neuronal significativamente maior no córtex frontal de animais expostos à ketamina, em comparação com animais controle. A administração intravenosa de ketamina antes e durante a cirurgia em um modelo de primata neonatal clinicamente relevante parece elevar os níveis de citocinas e aumentar a degeneração neuronal. Consistente com dados anteriores sobre os efeitos da ketamina no cérebro em desenvolvimento, os resultados do atual estudo randomizado e controlado em macacos neonatos submetidos a cirurgia simulada mostram que a ketamina não proporciona efeitos neuroprotetores ou anti-inflamatórios.

                 DECLARAÇÃO DE IMPACTO
Apesar do amplo uso clínico da ketamina como anestésico pediátrico, há dados limitados disponíveis sobre sua farmacocinética e farmacodinâmica em lactentes e neonatos. Há necessidade de realizar mais estudos em modelos animais apropriados, utilizando doses clinicamente relevantes do medicamento na presença de estresse cirúrgico. 
A semelhança da fisiologia, farmacologia e sistemas reprodutivos do primata não humano (NHP) com os humanos, especialmente durante a gravidez e o período neonatal, fazem do macaco o modelo animal mais adequado para uso em estudos pré-clínicos.
 Este estudo foi projetado para explorar as diferenças em vários resultados e efeitos neurológicos da ketamina em um modelo animal infantil NHP e para compreender melhor as consequências da exposição àk durante procedimentos cirúrgicos em crianças.

INTRODUÇÃO
A cirurgia no período neonatal humano e na primeira infância está associada a morbidade neurológica significativa, incluindo déficits cognitivos de longo prazo. 1 – 6Os supostos mecanismos para esta lesão neurológica incluem isquemia, hipóxia, microêmbolos e ativação de um estado inflamatório exagerado, também conhecido como síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS). 
No nível celular, a ativação glial e a morte celular neuronal causada por isquemia e inflamação dependem da excitotoxicidade do glutamato, mediada pelos receptores N-Metil D-Aspartato (NMDA). Assim, o uso de antagonistas do receptor NMDA, como a ketamina, pode teoricamente prevenir esse tipo de lesão celular. A ketamina, um agente anestésico comumente usado em crianças, é um antagonista potente e não competitivo do receptor NMDA, que também possui efeitos antiinflamatórios.
Apesar de seu uso generalizado, há dados limitados disponíveis sobre a farmacocinética (PK) e a farmacodinâmica da ketamina em bebês. 7
A sinalização mediada pelo glutamato controla todos os aspectos do desenvolvimento das células neuronais de uma maneira dependente da atividade. 7 Os cérebros dos mamíferos passam por um surto de crescimento quando proliferam células neurais abundantes e ocorre uma sinaptogênese exuberante. Entre as células proliferadas, algumas células estão destinadas a amadurecer com sucesso a partir de células indiferenciadas e não conectadas em células neuronais com morfologias tridimensionais complexas. Outras células morrerão naturalmente por morte celular apoptótica programada. Simultaneamente, as conexões sinápticas excessivas são eliminadas sistemicamente pela poda. 8 
Alguns estudos em animais sugeriram que o uso de ketamina em animais neonatais pode levar à degeneração neuronal. 9 – 11 Outros in vitro e modelos in vivo de roedores e primatas mostraram que tanto a imaturidade cerebral quanto as exposições prolongadas à ketamina eram necessárias para produzir morte celular neuroapoptótica. 12 – 14 
Por outro lado, estudos também demonstraram que doses menores e mais clinicamente relevantes de ketamina (5–10 mg/kg administradas por via subcutânea) administradas em dose única ou em doses múltiplas a animais neonatais não induzem apoptose e pode ser neuroprotetor se administrado antes de um estímulo inflamatório. 15É difícil explorar completamente os efeitos adversos da exposição anestésica em bebês e crianças humanas. 
Em última análise, o primata não humano reflete com mais precisão a condição humana devido à sua semelhança fisiológica com os humanos no que diz respeito à reprodução, desenvolvimento, neuroanatomia e cognição 13 , 14 , 16 , 17
A literatura publicada sugere que a dose de ketamina administrada, a presença ou ausência de estresse cirúrgico e a maturidade do cérebro em desenvolvimento são determinantes importantes dos efeitos da ketamina no sistema nervoso central. 17 
Assim, há necessidade de realizar mais estudos pré-clínicos que utilizem doses clinicamente relevantes de ketamina para mimetizar a situação clínica na presença de estresse cirúrgico em animais neonatais.

MATERIAIS E MÉTODOS
Animais e procedimentos

Todos os procedimentos com animais foram aprovados pelo Comitê Institucional de Cuidado e Uso de Animais da Universidade de Arkansas para Ciências Médicas e pelo Centro Nacional de Pesquisa Toxicológica (NCTR) e conduzidos de acordo com a Política do Serviço de Saúde Pública (PHS) sobre Cuidado Humanitário e Uso de Animais de Laboratório. 
A cirurgia consistiu em toracotomia com incisão de tamanho padrão seguida de entrada no espaço pleural e manipulações com afastadores para simular procedimentos cirúrgicos. Isto foi seguido pelo fechamento do espaço pleural e do tecido em camadas usando técnicas cirúrgicas padrão. A anestesia foi interrompida e os animais foram extubados. Os regimes cirúrgicos e anestésicos foram elaborados em consulta com especialistas cardiovasculares pediátricos e cirurgiões do Arkansas Children's Hospital (ACH).

Parâmetros fisiológicos ou sinais vitais de todos os indivíduos foram monitorados seguindo procedimentos descritos anteriormente. 14 , 16 Resumidamente, oximetria de pulso não invasiva.
Para avaliar se a administração intravenosa de ketamina antes e durante a cirurgia pode causar degeneração neural elevada e/ou para determinar a gravidade e a natureza do dano neuronal induzido por ketamina, após 24 horas de recuperação, os cérebros de macacos do Grupo A (ketamina; n  = 3) e Grupo B (placebo; n  = 3) foram processados ​​para coloração Fluoro-Jade C. O lobo frontal/córtex foi selecionado para análise patológica. Fluoro-Jade C detecta todos os neurônios em degeneração, independentemente do mecanismo de morte celular.
RESULTADOS
Para prevenir a hipoventilação, intubação traqueal e ventilação mecânica foram aplicadas em macacos neonatos após a indução. Os sinais vitais e/ou parâmetros fisiológicos, incluindo frequência cardíaca, pressão arterial, temperatura retal, frequência respiratória, hemoglobina, saturação de oxigênio no sangue periférico, concentração de CO2 e níveis de glicose no sangue em intervalos de 1 a 2 horas durante a exposição anestésica foram monitorados continuamente. Todos os parâmetros foram mantidos dentro dos limites normais. 
As diferenças entre os grupos expostos à ketamina e controle nas medidas desses parâmetros fisiológicos foram analisadas usando um modelo linear misto geral e foram registradas nas horas 1, 4, 8, 12, 16, 20 e 24 após a administração de ketamina. 
As diferenças na frequência cardíaca, frequência respiratória, pressão arterial sistólica e saturação de oxigênio no sangue periférico entre os macacos neonatos expostos à ketamina e os animais controle foram estatisticamente insignificantes. 
Todos os macacos toleraram bem os procedimentos e recuperaram totalmente da anestesia. Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos expostos à ketamina e controle nesses parâmetros (Figura 1 ). Os pontos azuis na Figura 1 representam as médias da diferença dos índices indicados entre o grupo ketamina e o grupo controle ao longo do tempo. As barras de erro azuis indicam os intervalos de confiança de 95% das diferenças nos índices ao longo do tempo.
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Figura 1 . Todos os parâmetros fisiológicos foram mantidos dentro dos limites normais. As diferenças entre os grupos expostos à ketamina e controle nas medidas desses parâmetros fisiológicos foram analisadas usando um modelo linear misto geral e foram projetadas nas horas 1, 4, 8, 12, 16, 20 e 24 após a administração de ketamina. As diferenças na frequência cardíaca, frequência respiratória, pressão arterial sistólica e saturação de oxigênio no sangue periférico entre macacos neonatais expostos à ketamina e controles foram estatisticamente insignificantes. Os pontos azuis representam as médias da diferença dos índices indicados entre o grupo cetamina e o grupo controle ao longo do tempo. As barras de erro azuis indicam os intervalos de confiança de 95% das diferenças nos índices ao longo do tempo.

Neste estudo, as concentrações plasmáticas de ketamina e nor-ketamina, o principal metabólito ativo da ketamina, foram monitoradas continuamente desde o início da administração de ketamina até 24 horas após a cirurgia (amostras de sangue), para determinar a farmacocinética e a disposição do medicamento. As concentrações plasmáticas de ketamina/nor-ketamina variaram em torno dos níveis de µg/mL 14 para cada macaco individual no momento da cirurgia simulada ( Figura 2 ). Os dados atuais mostram a tendência da depuração da ketamina, o metabolismo da ketamina e a relação entre ketamina e nor-ketamina em animais submetidos a cirurgia.
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Figura 2 . As concentrações plasmáticas de ketamina/nor-ketamina variaram nos níveis de µg/mL 14 para cada macaco individual no momento da cirurgia simulada. Os dados mostram a tendência da depuração da ketamina, do metabolismo da ketamina e da relação entre ketamina e nor-ketamina em animais submetidos a cirurgia.

Para avaliar marcadores plasmáticos de neurotoxicidade e fatores de inflamação nas amostras de sangue, os níveis plasmáticos de citocinas e/ou quimiocinas foram examinados usando um ensaio de proteína Luminex. 
No presente estudo, entre as citocinas e quimiocinas analisadas, a alternância/elevação anormal de citocinas incluindo interleucina (IL)-8, IL-15, proteína quimioatraente de monócitos-1 (MCP-1) e proteína inflamatória de macrófagos (MIP)- 1β aumentaram notavelmente nas horas 6 e 24 nos animais expostos à ketamina (Grupo A) em comparação com os animais controle (Grupo B) ( Tabela 1). Especificamente, IL-8 (controle vs kcetamina: 225 pg/mL vs 833 pg/mL), MCP-1 (controle vs sevoflurano: 1.641 pg/mL vs 5.293 pg/mL) e MIP-1β (controle vs ketamina: 2,4 pg/mL vs 8,4 pg/mL) foram todas significativamente elevadas nos macacos expostos à ketamina em comparação com os animais de controle ( Tabela 1 ). Na hora 24, a MCP-1 permaneceu significativamente mais elevada nos animais expostos à ketamina.  .

Tabela 1 . Níveis de citocinas em amostras de sangue.
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IL: interleukin; MCP: monocyte chemoattractant protein; MIP: macrophage inflammatory protein; CI: confidence interval.

Cytokines levels: mean (lower bound 95% CI–upper bound 95% CI).

*

p < 0.001; **p < 0.05.

A coloração com Fluoro-Jade C do córtex frontal de macacos rhesus neonatais foi realizada 24 horas após a administração de anestesia geral pediátrica padrão e toracotomia simulada. 
A administração IV de uma concentração clinicamente relevante de ketamina produziu danos neurais extensos, conforme indicado pelo aumento do número de células neuronais Fluoro-Jade C positivas no córtex frontal de macacos expostos à Ketamina quando comparados com animais de controle (Figura 3 ) . 
Fluro-Jade C é um fluorocromo aniônico capaz de corar seletivamente neurônios em degeneração no tecido cerebral. 
A análise quantitativa dos dados de Fluoro-Jade C com cirurgia simulada mostra que o número de neurônios positivos para Fluoro-Jade C foi significativamente aumentado em macacos expostos à ketamina em comparação com os macacos controle (Figura 3).
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Figura 3 . Coloração Fluoro-Jade C no córtex frontal de macacos rhesus PND 5 24 horas após a toracotomia simulada sob anestesia geral pediátrica padrão. A administração IV de uma concentração clinicamente relevante de ketamina produziu extensos danos neurais, conforme indicado pelo aumento do número de células neuronais Fluoro-Jade C positivas no córtex frontal em macacos expostos à ketamina (B) em comparação com controles (A). Fluro-Jade C é um fluorocromo aniônico capaz de corar seletivamente neurônios em degeneração no tecido cerebral. Barra de escala = 90 μm. IV, intravenoso; PND, dia pós-natal.
                                           DISCUSSÃO
 O agente anestésico geral ketamina exerce suas ações como antagonista do receptor NMDA 20 , 21 , 23 e é frequentemente utilizado em clínicas pediátricas e em anestesia geral.  
Por ser um antagonista não competitivo do receptor NMDA, a exposição à ketamina em doses anestésicas resultou em aumento da neurodegeneração apoptótica em estudos pré-clínicos onde não foram envolvidos procedimentos cirúrgicos 14 ,31 – 33 
Alternativamente, a ketamina também demonstrou proteger o cérebro imaturo da morte de células corticais e subcorticais provocada pela dor inflamatória. 15
Os primatas não humanos, por exemplo, os macacos rhesus, sendo 93% geneticamente semelhantes aos humanos 34 , podem, em muitos casos, prever com mais precisão como surgem as condições patológicas nos humanos, e a vulnerabilidade do cérebro dos primatas a substâncias tóxicas/produtos químicos está intimamente relacionada com a maturidade do desenvolvimento cerebral. 17
A ketamina é usada rotineiramente em clínicas pediátricas. As doses utilizadas são de 1–2 mg/kg, geralmente administradas em bolus. Infusões de ketamina também são comumente citadas na literatura com doses variando de 0,2 a 2 mg/kg/h. 1 – 4 Este estudo é uma tentativa de criar um modelo animal para duplicar situações clínicas e, assim, as doses utilizadas estão de acordo com as doses utilizadas clinicamente. Deve-se ressaltar também que outros agentes anestésicos foram utilizados para garantir que os animais permanecessem bem anestesiados sob o plano cirúrgico da anestesia durante todo o experimento.

padrão Neste estudo, para delinear os efeitos da ketamina no cérebro em desenvolvimento no meio da cirurgia, um estudo randomizado e controlado foi realizado em macacos rhesus neonatos PND 5–7 na presença de um regime de anestesia pediátrica  . 37Uma cirurgia simulada, uma toracotomia, foi realizada para mimetizar a situação clínica cirúrgica. O tamanho e os parâmetros fisiológicos dos primatas não humanos aproximam-se dos bebês e crianças humanas, proporcionando a oportunidade de testar esta hipótese. 
Portanto, é adequado/essencial utilizar o primata não humano neonatal para obter informações valiosas sobre os potenciais efeitos neuroprotetores da ketamina e/ou degeneração neural induzida por ketamina.

.
A ketamina é um dos agentes comumente utilizados para sedação consciente em pediatria. Apesar do amplo uso clínico da kcetamina como anestésico pediátrico, há dados limitados disponíveis sobre a farmacocinética da cetamina em bebês. 
A ketamina é altamente permeável à barreira hematoencefálica e a concentração de ketamina nos locais de ação é um importante correlato aos seus efeitos no cérebro em desenvolvimento. Assim, há necessidade de estudos pré-clínicos que utilizem doses clinicamente relevantes de ketamina, na presença de estresse cirúrgico em animais neonatais. 
Um dos principais objetivos do estudo foi investigar a farmacocinética da ketamina em um modelo animal infantil primata não humano, para que possamos compreender melhor as consequências da exposição à ketamina durante procedimentos cirúrgicos em crianças.
 
É bem conhecido que a ketamina sofre N-desmetilação em seu principal metabólito ativo, a nor-ketamina. Neste estudo, um modelo clinicamente relevante no qual animais neonatais foram randomizados para receber ketamina preventiva seguida de infusão de ketamina ou placebo durante o procedimento. A farmacocinética e a disposição do medicamento foram examinadas medindo os níveis plasmáticos de ketamina e seu principal metabólito ativo, a nor-ketamina, em animais submetidos à cirurgia. Os dados (A Figura 2 ) delineia claramente a depuração da ketamina, o metabolismo da ketamina e a relação entre ketamina e nor-ketamina em animais submetidos a cirurgia. Os dados também indicam que, embora a nor-ketamina seja um terço a um quinto tão potente quanto a ketamina, ela ainda proporcionou efetivamente ação analgésica/anestésica prolongada (tem uma meia-vida mais longa que a ketamina).

É bem conhecido que a cirurgia em pacientes pediátricos está associada a distúrbios neurológicos significativos, como déficits comportamentais de longo prazo. 1 – 6 Neurônios imaturos no cérebro infantil são mais suscetíveis à morte celular excitotóxica do que no cérebro adulto devido às características específicas de seus receptores NMDA. 17 Supõe-se que, ao bloquear a ação do glutamato com ketamina, a potencial neurotoxicidade associada a procedimentos cirúrgicos em neonatos e bebês também possa ser bloqueada ou pelo menos diminuída. Por outro lado, a exposição precoce a anestésicos gerais comumente usados ​​causou neurodegeneração apoptótica maciça no cérebro do animal em desenvolvimento. 38
Para medir marcadores plasmáticos de neurotoxicidade e inflamação em primatas neonatais que receberam anestesia com ketamina versus placebo durante cirurgia cardíaca simulada, a análise proteica Luminex das amostras de sangue foi aplicada e o envolvimento potencial de citocinas na neurotoxicidade induzida por ketamina foi examinado. 
As citocinas são moléculas sinalizadoras que se ligam aos receptores da superfície celular, iniciam a ativação das vias de transdução de sinal e medeiam a comunicação célula a célula. 39-41 
Neste estudo, a análise da proteína Luminex mostrou que entre as citocinas analisadas, os níveis (amostras de sangue) de IL-8, IL-15, MCP-1 e MIP-1β foram notavelmente elevados em macacos expostos à ketamina em comparação com os controles em horas 6 e 24 após administração de kcetamina. Particularmente, IL-8, MCP-1 e MIP-1β foram significativamente elevados às 6 h em macacos expostos à cetamina. Descobriu-se que IL-8 e MIP-1β contribuem para danos neuronais em várias situações. 42 Além disso, MIP-1β e MCP-1 desempenham papéis vitais no processo de inflamação, onde atraem ou aumentam a expressão de outros fatores/células inflamatórias 43e pode contribuir para patologias inflamatórias no SNC. As perturbações do sistema nervoso devem refletir-se em alterações nos níveis de citocinas, e níveis elevados de MIP-1β e MCP-1 sugerem que a exposição à ketamina pode ter estimulado uma reação inflamatória no SNC. 
Assim, secreções elevadas de citocinas podem ser críticas para o desenvolvimento de danos neuronais induzidos pela ketamina. 
Além disso, com base em nossas descobertas, parece que a desrregulação das citocinas pode ser transitória ou dependente do tempo.

Consistente com os dados de citocinas, foi demonstrado que uma concentração clinicamente relevante de ketamina produziu extensos danos neuronais, conforme evidenciado por números elevados de células neuronais Fluoro-Jade C positivas no córtex frontal em comparação com os controles. A análise quantitativa dos dados do Fluoro-Jade C com cirurgia simulada mostra que o número de neurônios positivos para o Fluoro-Jade C está significativamente aumentado em macacos expostos à ketamina em comparação com os controles.

A neurotransmissão mediada por receptores NMDA é de importância primordial para a sinaptogênese, mielinização e apoptose de células neuronais no final do período de gestação até a infância. 8,44 A interrupção persistente da neurotransmissão mediada 

 HYPERLINK "https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/15353702231168144" \l "bibr44-15353702231168144" pelos receptores NMDA com anestésicos gerais pode ser prejudicial ao sistema nervoso . 45
Neste estudo, os marcadores plasmáticos de neurotoxicidade (dados de citocinas) e evidências histológicas (dados de Fluoro-Jade C) estão intimamente correlacionados em primatas neonatais que recebem anestesia com ketamina versus placebo durante cirurgia cardíaca simulada. Estes resultados indicam claramente que a administração intravenosa de ketamina antes e durante a cirurgia pareceu aumentar a degeneração neuronal e não proporcionou efeitos neuroprotetores. 
Deve-se mencionar que, para prevenir a hipoventilação, foi aplicada ventilação mecânica em macacos neonatos após a indução. Enquanto isso, a capacidade de manter o estado fisiológico dentro dos limites/faixas normais fornece confiança adicional de que as alterações observadas são o resultado da neurotoxicidade relacionada à anestesia com ketamina e não a consequência de efeitos inespecíficos.17 que: neurônios imaturos no cérebro infantil são mais suscetíveis à morte celular excitotóxica devido às características específicas de seus receptores NMDA. 
O bloqueio contínuo dos receptores NMDA em neurônios imaturos pela ketamina pode causar uma regulação positiva compensatória dos receptores NMDA. A ativação desses receptores NMDA regulados positivamente pelo glutamato endógeno após a lavagem com ketamina pode elevar o influxo de cálcio e interferir no transporte de elétrons de uma maneira que resulta em produção elevada de espécies reativas de oxigênio (ROS) e/ou aumento de dano neuronal.
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NEUROTOXICIDADE DA KETAMINA – O que é a ketamina? Quais são os seus usos?





A ketamina, um bloqueador dos receptores N-metil-D-Aspartato (receptores NMDA), é um anestésico amplamente usado pelos clínicos devido ao seu pronunciado efeito analgésico, sedativo, efeitos dissociativos e amnésticos, enquanto mantem os reflexos protetores das vias aéreas, respiração espontânea e estabilidade cardiopulmonar.
 Mais recentemente (dezembro/2013/ junho de 2023) tem sido preconizada como premedicação na intubação eletiva (para receber surfactante) de pré-termos (<28 semanas)  na Sala de Parto!Também tem sido usado com os opioides para dor após grandes cirurgias. Devido a  sua popularidade, tem sido considerada em muito países, droga ilícita!" 
A partir de estudo animais (roedores e primatas) já é do nosso conhecimento a sua neurotoxicidade em cérebros em desenvolvimento (induz morte neuronal e altera a neurogênese de células progenitoras do tronco neural no cérebro em desenvolvimento, via efeitos na proliferação e diferenciação; o bloqueio dos receptores NMDA por somente poucas horas durante o período fetal tardio ou neonatal precoce pode iniciar uma ampla neurodegeneração apoptótica no cérebro). 
Isto seria verdade no cérebro humano? Como reproduzir estes achados no cérebro humano? Foi o que os autores Xiaowen Bai et al, em 2013 fizeram, PELA PRIMEIRA VEZ: a partir de um modelo in vitro de  células tronco embriônicas humanas, recapitularam a neurogênese seguindo os princípios de desenvolvimento neural e obtiveram células tronco neurais humanas e neurônios (estas foram tratadas com várias doses de ketamina com diferentes durações). E os achados? a ketamina aumentou da proliferação de células tronco neurais humanas, causou apoptose neuronal através de uma via mitocondrial, induziu  a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), sendo acompanhada de anormalidades ultraestruturais, tais como a fissão mitocondrial.
É importante lembrar que a maior vulnerabilidade do cérebro em desenvolvimento aos anestésicos ocorre no momento da sinaptogênese rápida ou o chamado período de surto de crescimento do cérebro. Nos seres humanos, começa a partir do terceiro trimestre e continua 2 a 3 anos após o nascimento. A longo prazo, o uso da ketamina resulta em deficiente cognição, memória e humor. 
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A neurotoxicidade é um sério efeito potencial da ketamina em populações vulneráveis, particularmente os pré-termos e as gestantes, agora, pela primeira vez evidenciado em células neuronais humanas! O uso rotineiro de ketamina  para a analgesia nesta população de risco, principalmente  para imediata analgesia devido à intubação eletiva de pré-termos na Sala de Parto, não está recomendado até que novos estudos demonstrando segurança da ketamina sejam conduzidos. Um tema realmente para profunda reflexão! E agora?
Ketamine enhances human neural stem cell proliferation and induces neuronal apoptosis via reactive oxygen species-mediated mitochondrial pathway.
Bai X et al.Anesth Analg. 2013 Apr;116(4):869-80. doi: 10.1213/ANE.0b013e3182860fc9. Epub 2013 Mar 4.PMID: 23460563 Artigo Gratis!
ANALGESIA E SEDAÇÃO NO RECÉM-NASCIDO EM VENTILAÇÃO MECÂNICA/SEQUÊNCIA RÁPIDA DE INTUBAÇÃO
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Paulo R. Margotto, Martha David Rocha Moura
Segundo Perlman, o uso de ketamina no recém-nascido prematuro, como agente alternativo ao opióide, deveria ser evitado, por falta de dados a respeito dos riscos e /ou benefícios. Apesar de evidências de que a ketamina mantém a estabilidade hemodinâmica com efeitos mínimos no fluxo sanguíneo cerebral dos RN prematuros ventilados, Anand também não recomenda o seu uso rotineiro nos RN prematuros, por falta de avaliação dos efeitos do uso prolongado de ketamina em grandes ensaios randomizados. Muitos dos relatos de ketamina nos RN prematuros advêm de pequeno número de pacientes, muito dos quais receberam uma única dose durante um procedimento. 
O bloqueio dos receptores NMDA por somente poucas horas durante o período fetal tardio ou neonatal precoce pode iniciar uma ampla neurodegeneração apoptótica no cérebro do rato em desenvolvimento, sugerindo que o neurotransmissor excitatório glutamato atuando nos receptores NMDA controlam a sobrevivência neuronal
Embora seja discutido transportar estes resultados em estudo animal para o humano, no mínimo nos servem para levantar bandeiras vermelhas. Portanto, segundo Perlman, as evidências demandam cuidadoso estudo prospectivo para avaliar o papel potencial da ketamina no controle da dor dos recém-nascidos prematuros doentes.

Na Unidade de Neonatologia do HMIB, não temos usado ketamina, inclusive  na de sequência rápida de entubação.

Paulo R. Margotto

Brasília, 14 de outubro de 2023
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