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O que é a ketamina? Quais são os seus usos?


Em 1957, Woodbridge citou que o ideal anestésico seria aquele que produzisse bloqueio das funções sensoriais, motoras, autonômicas e cognitivas. A procura por agentes que produzissem tais estados levou ao desenvolvimento de uma classe de drogas promissoras chamadas ciclohexilaminas nos anos 50 pela companhia farmacêutica Parke-Davis. 


O primeiro composto submetido ao teste clínico foi o Sernyl, melhor conhecido como fenociclidine ou PCP. Em 1962 foi sintetizado um derivado da PCP, chamado 2(O-Cloropenil)-2-metilaminociclohexanone ou CL-581, subsequentemente conhecido como ketamina. Este produto produz uma excelente anestesia com rápido início, mas foi em 1964 que esta droga foi introduzida nos estudos clínicos em humanos e produziu notável anestesia com mínimos efeitos colaterais. Então, rapidamente os médicos estenderam o uso da ketamina para várias práticas clínica: cirurgia oftalmológica, cirurgia pediátrica, procedimentos neurocirúrgicos, cateterização cardíaca e outros procedimentos pediátricos.


A ketamina tem sido amplamente aceita 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. A pressão arterial é mantida, mesmo na presença de hipovolemia. Isto faz da ketamina o anestésico de primeira escolha. Tem sido usada para premedicação, sedação, indução e manutenção de anestesia geral. Tem sido utilizada em pacientes com dor crônica, devido ao seu excelente efeito analgésico. A ketamina também tem efeito antidepressor nos pacientes deprimidos.


Apesar de a ketamina estar em avaliação devida a sua neurotoxicidade nos cérebros em desenvolvimento (vide adiante), no cenário pediátrico, tem sido amplamente utilizada com os opioides para a dor após grandes cirurgias. No Pronto Socorro, nas Unidades de Cuidados Intensivos e durante procedimentos invasivos, quando a sedação consciente é necessária para os pacientes pediátricos, a ketamina é a escolha popular!


Com a crescente popularidade do uso da ketamina em clínicas, os efeitos psicotrópicos atraíram mais pessoas a consumi-la para outros fins, a tal ponto que em muitos países,  passou a ser considerada droga ilícita.

A ketamina tem sido usada como droga integrante da sequência rápida de intubação?


Em dezembro de 2013 tivemos acesso a uma publicação francesa de Barois e Tourneux a respeito de um estudo piloto observacional a respeito do uso da ketamina (com atropina) para diminuição da dor do pré-termo submetido à intubação na Sala de Parto. Os autores avaliaram a viabilidade e a eficácia da ketamina como analgésico para este propósito, exceto em situação em que houve comprometimento da vida. 


Os autores estudaram 57 RN pré-termos entre 1o de janeiro e 30 de junho de 2012, sendo 15 RN no grupo sem analgesia e 39 no grupo da ketamina. Todos os RN apresentavam idade gestacional <28 semanas e receberam surfactante profilático. Entre 28-26 semanas, usou-se o CPAP nasal e se necessitasse de FiO2 >30% dentro de 5 minutos, eram intubados para receber surfactante.

A dose usada de ketamina foi: 1mg/kg com uma dose adicional de 1mg/kg se necessário após esperar de 1 minuto, com dose máxima cumulativa de 5mg/kg, em combinação com atropina (20µ/kg) via linha venosa periférica. Dose média de ketamina foi 1,8±0,9mg/kg (a rota nasal foi usada em 2 RN devido à dificuldade de acesso venoso, com dose média de 4,1±0,1mg/k e a dose retal de 2,2mg/kg foi usada em 1 RN; no entanto, os 3 RN foram excluídos da análise). A laringoscopia foi iniciada após 1 minuto de completa analgesia. Um observador independente treinado registrou os dados. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e consentimento verbal foi obtido dos pais antes da inclusão de cada recém-nascido. 


O escore de dor usado pelos autores foi significativamente menor durante a laringoscopia no grupo da ketamina (p<0.001), assim como maior frequência cardíaca (prevenção da bradicardia vagal). Não houve diferença na média de duração da intubação traqueal entre os grupos, assim como no número de tentativas. Sem diferenças na pressão arterial entre os grupos.


Os autores citam que o uso da ketamina e atropina foram efetivos na diminuição da dor e prevenção da bradicardia vagal durante a intubação endotraqueal nos pré-termos na Sala de Parto. A ketamina foi de uso fácil, com início da ação em <1 minuto e não houve grandes efeitos colaterais durante o procedimento ou durante a permanência na UTI Neonatal. Sem diferenças na morbidade entre os dois grupos no que se refere ao escore CRIB II, incidência de canal arterial pérvio, duração da ventilação mecânica e terapia com o oxigênio, displasia broncopulmonar, enterocolite necrosante e hemorragia intraventricular; menos RN do grupo da ketamina necessitou de aminas vasoativas (p<0,005) e sem diferenças quanto à morte entre os grupos. 

Começando a entender os efeitos neurotóxicos da ketamina no cérebros em desenvolvimento

Quais são os efeitos farmacológicos da ketamina?


Os principais efeitos farmacológicos da ketamina estão relacionados com a antagonismo dos receptores de N-metil-D-Aspartato (NMDA), um complexo de proteína tetramérica que forma um portão de ligação dependente do canal de íons cálcios. A ketamina se liga de forma não competitiva ao sítio de fenciclidina no interior do receptor de NMDA e bloqueia o influxo de cálcio.  


Ketamina também atua em outros receptores. S(+)-ketamina pode reduzir consumo de opióides após a cirurgia e reverter tolerância ao opióide no tratamento da dor, indicando que pode interagir com os receptores opióides em alguma extensão. 
Publicações recentes também indicam que a ketamina pode estimular receptores dopaminérgicos (D2) in vitro, com afinidades ainda mais elevadas do que com os receptores NMDA. Os efeitos da ketamina nos receptores dopaminérgicos dão suporte à teoria da contribuição glutaminérgica na esquizofrenia. A ketamina pode atuar diretamente nos receptores dopaminérgicos ou bloquear os receptores NMDA para aumentar a produção de dopamina (a disfunção da dopamina no cérebro pode desencadear o mecanismo subjacente da esquizofrenia).


A ketamina é solúvel em água, sendo rapidamente absorvida pelas rotas intravenosa, intramuscular, subcutânea, epidural, oral, retal e nasal.


A captação e redistribuição ocorrer rapidamente devido à sua baixa ligação às proteínas do plasma. Assim, a captação e distribuição de ketamina no cérebro das crianças ocorrem rapidamente no ambiente pediátrico ou no cérebro fetal, através da      barreira placentária no cenário obstétrico.


A ketamina é metabolizada por N-desmetilação e oxidação no sistema citocromo hepático P-450 (pela CYP2B6 e CYP3A4) e o seu metabólito primário, a norketamina é 1/3 a 1/5 tão potente quanto ao composto original.

Quais são os efeitos neurotóxicos da ketamina nos pré-termos?


Há um corpo crescente de evidências sugerindo que a ketamina poderia ter potenciais efeitos adversos no desenvolvimento do sistema nervoso central, levando a preocupações sérias quanto à segurança do seu uso na anestesia pediátrica.


A longo prazo, o uso da ketamina resulta em deficiente cognição, memória e humor.


A ketamina é listada como uma droga ilícita usada principalmente por adolescentes e jovens em bares, discotecas e festas. Diminui as inibições sociais e pode aumentar a experiência sexual, resultando em gravidez indesejada. Intoxicação com baixas doses prejudica a atenção, aprendizagem e memória. Em doses maiores pode causar alucinações, podendo levar ao delírio e amnésia.


A ketamina pode facilmente cruzar a placenta, entrando na circulação fetal e rapidamente se distribui no cérebro embriônico/fetal. Assim, a ketamina tem grandes chances de alterar o desenvolvimento dos cérebros embriônicos.


Recentes relatam mostram que o use de ketamina em animais recém-nascidos resulta em déficits cognitivos duradouros em ratos e macacos rhesus. 


Muitas linhas de evidências mostram que a ketamina pode induzir morte neuronal e altera a neurogênese de células progenitoras do tronco neural no cérebro em desenvolvimento, via efeitos na proliferação e diferenciação.

-a ketamina induz morte celular nos cérebros em desenvolvimento


Durante o período de surto de crescimento do cérebro em desenvolvimento, apoptose neuronal pode ser desencadeada pelo bloqueio dos receptores NMDA, como evidenciado em estudos experimentais, não somente com altas doses, como também com uma simples dose (estudos in vitro e in vivo). Além de afetar a expressão dos receptores NMDA, a ketamina pode alterar o destino dos neurônios durante o desenvolvimento normal.

- a ketamina altera a neurogênese do desenvolvimento neural precoce


Num conceito mais amplo, a neurogênese é um processo de criação adequadamente de neurônios funcionais, incluindo a proliferação de células tronco neurais e destino especificação, a migração neuronal, maturação e integração de redes neurais. 


A neurogênese de células progenitoras do tronco neural (neural stem  progenitor cells - NSPCs) determina a quantidade celular no desenvolvimento do cérebro e a formação de neurônios, astrócitos, oligodendróglia  e outras linhagens neurais. Enquanto isso, NSPCs reabastecem o pool de células indiferenciadas através proliferação continuada. Assim, quaisquer produtos químicos ou medicamentos que interferem na neurogênese de NSPCs no desenvolvimento do cérebro pode alterar o desenvolvimento normal do cérebro.


A ketamina pode perturbar a expressão normal dos padrões dos receptores NMDA, levando a pré-maturação dos receptores NMDA funcionais. Neste cenário, NSPCs têm menor capacidade proliferativa e de diferenciar em neurônios no início do estágio de desenvolvimento. Receptores NMDA mais funcionais nestes neurônios pré-amadurecidos podem tornar-se susceptíveis à morte celular induzida pela ketamina. Como resultado, os padrões normais de desenvolvimento do cérebro são repostos para um estágio de desenvolvimento mais precoce e ainda mais, a estrutura do cérebro e as funções poderiam ser desordenadas sob a exposição à ketamina.

-proliferação


A proliferação de células progenitoras do tronco neural neurais é alterada sob a exposição à glutamato ou antagonistas do receptor de glutamato. Proliferação e diferenciação neuronal de células progenitores neurais no hipocampo foram aumentadas pela ativação dos receptores NDMA. Mudanças proliferativas no cérebro em desenvolvimento resultante da exposição à ketamina podem estar relacionadas a níveis de fatores de crescimento alterados das NSPCs.

-diferenciação


O glutamato é atualmente reconhecido como um regulador da diferenciação neural das NSPCs, promovendo crescimento e diferenciação neuronal. Os receptores NMDA parecem estar também envolvidos na determinação da direção da diferenciação em NSPCs.


O influxo de cálcio pode ter papel importante na diferenciação neuronal do NPSCs e como a expressão dos receptores NMDA funcionais é pequena, se alguma, explica a resistência das NSPCs aos efeitos neurotóxicos à ketamina. No entanto, a exposição à ketamina induz a expressão de subunidades dos receptores NMDA, formando receptores NMDA mais funcionais, assim que a diferenciação continua. Estes novos receptores pode dar início ao influxo de cálcio para promover a diferenciação.


A ketamina é um dos anestésicos mais estudados para tratar de questões de neurotoxicidade, tanto de roedores como em modelos de primatas. Por exemplo, a ketamina administrada por via subcutânea a ratos de 7 dias de idade,  durante  5  horas

resultou num aumento significativo da morte de células neuronais. A administração intravenosa de ketamina por 24 horas causou um aumento da morte celular no córtex de macacos rhesus com 122 dias de gestação e no 5º dia de vida pós-natal.  Experiência in vitro de cultivo de neurônios animais neonatais confirmou a os resultados in vivo. A apoptose esteve envolvida na morte celular neuronal induzida pelo anestésico.


No entanto, o que sabemos sobre os resultados da ketamina sobre morte neuronal e as alterações na neurogênese no cérebro em desenvolvimento são baseados em estudos animais, principalmente em roedores e primatas. 

Então surge a pergunta:

 A ketamina pode induzir os mesmos efeitos tóxicos no cérebro humano em desenvolvimento? Quais são os reais mecanismos envolvidos?


Não há evidência direta que mostre qualquer efeito tóxico nos neonatos humanos e crianças seja qual for as doses dos anestésicos. Assim, levanta-se uma questão válida se ocorre similar neuroapoptose no desenvolvimento cérebro humano. No entanto, é quase impossível obter neurônios humanos neonatais para estudar a neurotoxicidade do anestésico. Além disso, muitos eventos do desenvolvimento, incluindo células tronco neurais (neural stem cell-NSC), a proliferação, a neurogênese e a sinaptogênese, ocorrem durante o surto de crescimento cerebral. Portanto, a neuroapoptose pode não ser a única variável a ser considerada na avaliação de potenciais efeitos adversos dos anestésicos sobre o desenvolvimento neuronal.


Assim torna-se imperativo encontrar um bom modelo para estudar o desenvolvimento da neurotoxicidade induzida pelos anestésicos em células neuronais humanas.


Células tronco embriônicas humanas (human embryonic stem cells-hESCs) são células tronco pluripotentes e podem replicar indefinidamente e diferenciarem-se em vários tipos celulares. A capacidade de diferenciação de hESCs em tipos de células comprometidas é potencialmente valioso para estudar tanto eventos celulares como moleculares envolvidos no precoce desenvolvimento  humano sob condições fisiológicas e patológicas, o que é impossível de se realizar em humanos.


Xiaowen Bai et al (2013) estudaram a utilização hESCs para recapitular a neurogênese in vitro seguindo os princípios de desenvolvimento neural e obtiveram NSCs humanas e neurônios cultivando hESCs em meio quimicamente definido. Utilizando este modelo in vitro de neurogênese relacionado-hESCs, os autores estudaram a toxicidade induzida pela ketamina nas células tronco neurais (NSCs) e neurônios.

HIPÓTESE

A ketamina interfere com a proliferação de células tronco neurais (NSCs) e induz apoptose nos neurônios diferenciados das NSCs via espécies reativas de oxigênio (reactive oxygen species-ROS) e via mitocondrial.

Metodologia usada 


Células tronco embriônicas humanas foram diretamente diferenciadas em neurônios via células tronco neurais. As células tronco neurais e neurônios de 2 semanas foram tratadas com várias doses de ketamina com diferentes durações. Foram analisadas a capacidade de proliferação das células troncos neurais, assim como a neuroapoptose (a coloração TUNEL e a caspase 3 foram usadas para analisar a   neuroapoptose) e a neuroapoptose via mitocondrial, incluindo o potencial de membrana mitocondrial, a distribuição do citocromo c nas células, a fissão mitocondrial e a produção de espécies reativas de oxigênio

Resultados


A ketamina (100µM) aumentou a proliferação das células tronco neurais após 6 horas de exposição e significante apoptose neuronal foi observada somente após 24 horas de exposição ao tratamento com ketamina.
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Em (A), áreas azúis são núcleos celulares; em (C) o aumento significativo da proliferação das células tronco neurais (NSCs)
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Em (A) o significante aumento da atividade da caspase 3   e em (B) o aumento das células apoptóticas (a seta mostra núcleos fragmentados) com a exposição à ketamina, utilizando a técnica TUNEL (terminal deoxynucelotidyl transferase-mediated deoxyuridine triphosphate in situ nick and labeling). Em (C) a quantificação do percentual de células TUNEL-positivas, sendo significativamente maior na exposição à ketamina


A ketamina diminuiu o potencial de membrana mitocondrial e aumentou a produção de citocromo c da mitocôndria para o citosol.
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Ketamina diminui significativamente o potencial de membrana mitocondrial

A ketamina aumenta a fissão mitocondrial.
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Observem em (A) que as mitocôndrias são alongadas e interconectadas nos neurônios controles, ao passo que nos neurônios expostos à ketamina, as mitocôndrias são menores e desconectadas.
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Em (B) a diminuição significativa do   form factor (FF) nos neurônios expostos à ketamina; o FF (perímetro2/4π)indica o grau de ramificação mitocondrial e a ketamina diminuiu significativamente o FF; em (C), a diminuição significativa  do aspect ratio (AR) que representa o tamanho da mitocôndria. Ambos achados sugerem que a ketamina aumenta a fissão mitocondrial 


A ketamina aumenta  a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS). Interessante o TROLOX   atenua  significativamente a produção de ROS induzido pela ketamina e a apoptose neuronal
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Observem  o aumento da produção de ROS pela exposição à ketamina (fluorescência verde) e observem em (C)a atenuação da produção de ROS com o uso de Trolox
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Interessante vejam que o Trolox  atenua o aumento de células TUNEL positivas causadas pela exposição á ketamina(áreas azúis são núcleos celulares e áreas vermelhas são núcleos de células apoptóticas)
DISCUSSÃO

No presente estudo, foi investigada pela primeira vez a toxicidade induzida pela ketamina em células tronco neurais (NSCs) humanas e neurônios, usando um modelo in vitro  de  neurogênese relacionada com células troncos embriônicas humanas (hESCs). Os autores proveram vários achados em vários pontos, como:

(1 ) a ketamina aumenta da proliferação de células tronco neurais humanas,

(2 ) a ketamina causa apoptose neuronal através de uma via mitocondrial,

(3 ) a ketamina induziu a produção de ROS, sendo acompanhada de anormalidades ultraestruturais, tais como a fissão mitocondrial

4) a neuroapoptose induzida pela ketamina pode ser atenuada pelo Trolox, considerado um "limpador" de ROS.


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. No entanto, não está claro se a morte neuronal induzida pelo anestésico  é a causa  direta  de disfunção neurocognitiva a longo prazo. Muitos eventos do desenvolvimento (por exemplo, a neurogênese, sinaptogênese e a remodelação da estrutura neuronal)  ocorrem nesse período. Várias etapas seqüenciais estão envolvidas na neurogênese, incluindo a proliferação e a diferenciação das células tronco neurais em neurônios. Assim, os presentes autores consideram que a morte de células neuronais pode não ser a única consequência causada por anestésicos gerais. Os anestésicos podem perturbar o desenvolvimento neural, influenciando a proliferação das células tronco neurais, neurogênese, sinaptogênese e sobrevivência neuronal.


Os resultados do presente estudo mostram que a ketamina exerceu efeitos potencialmente tóxicos tanto nas células tronco neurais como nos neurônio. Exposição de curto prazo (6 horas) causou proliferação das células tronco neurais e a exposição mais prolongada, levou a significante apoptose neuronal (interessante que esta apoptose não ocorreu nas células tronco cerebrais, sugerindo que estas sejam mais resistentes à morte celular do que os neurônios).


A ketamina atua através do bloqueio dos receptores N-metil-D-aspartato  (NMDA). A proliferação das células tronco neurais causada pela ketamina pode influenciar o neurodesenvolvimento (por exemplo, o peso total dos cérebros de meninos com autismo é maior).


Apoptose neuronal é frequentemente reconhecida como um efeito adverso dos anestésicos.  No entanto, o mecanismo pelo qual os  anestésicos causam apoptose neuronal não é bem compreendido. Os componentes centrais da morte celular programada são um grupo de enzimas proteolíticas chamadas caspase, que podem ser ativadas por diferentes tipos de estimulação. Perda do potencial de membrana mitocondrial e liberação de citocromo c das mitocôndrias são eventos chaves no envolvimento mitocondrial na apoptose.  O citocromo c liberado ativa caspase 9, que consequentemente induz a ativação da caspase 3, resultando numa a clivagem de várias proteínas celulares, conduzindo finalmente as alterações típicas relacionadas com a apoptose de células tais como a fragmentação de DNA nos núcleos das células. Neste estudo, houve um aumento significativo na atividade da caspase 3, bem como  fragmentação do DNA nos núcleos das células, após 24 horas de exposição á ketamina. Além do mais, a ketamina induziu apoptose neuronal através da significante diminuição do potencial de membrana mitocondrial, sugerindo que a ketamina pode induzir morte neuronal via mitocondrial. 


Em resposta à ketamina, houve um aumento da produção de ROS pelas mitocôndrias. ROS estão envolvidos na regulação de vários processos fisiológicos, no entanto, a superprodução de ROS sob várias condições de estresse pode causar morte celular. ROS também foram implicados no processo de fissão mitocondrial. A inibição da fissão mitocondrial  preveniu a alta produção de ROS. Assim, a fissão mitocondrial pode mediar a apoptose neuronal induzida pela ketamina pelo aumento da produção de ROS. 


Assim, Xiaowen Bay et al mostraram, pela primeira vez, in vitro, utilizando um modelo  de células troncos embriônicas humanas que  a ketamina exerce influência na proliferação e viabilidade neuronal nas células tronco neurais humanas, via  mitocondrial.  O modelo aqui usado pode ser um modelo promissor in vitro simples para a detecção rápida de neurotoxicidade induzida pelos anestésicos e estudar os mecanismos subjacentes bem como estratégias de prevenção para estes efeitos tóxicos. Além do mais, o efeito tóxico aos neurônios foi visto nas culturas tratadas com 100µM de ketamina por 24 horas. Assim, pequenas doses de ketamina por curto tempo poderia vir a constituir uma estratégia para rápidos procedimentos.

Portanto

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.

  Em resumo:

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) 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 opióides 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. 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?
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Na 43a Edição do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, ESCS, Brasília Editado por nós, veja o que escrevemos, juntamente com a Dra. Marta David Rocha de Moura sobre o uso de ketamina  no capítulo ANALGESIA E SEDAÇÃO NO RECÉM-NASCIDO EM VENTILAÇÃO MECÂNICA/SEQUÊNCIA RÁPIDA DE  INTUBAÇÃO: 
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	Analgesia e sedação no recém-nascido em ventilação mecânica/sequência rápida de intubação
Autor(es): Paulo R. Margotto, Martha David Rocha Moura
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KETAMINA


A ketamina (derivado fenciclidina) é um potente analgésico em doses baixas e é frequentemente usado em  rápidos procedimentos dolorosos em crianças na Emergência ou UTI, podendo ser usado endovenoso, por via oral ou por via intramuscular. Devido aumentar as secreções e possíveis efeitos disfóricos, frequentemente é usada com agentes anticolinérgicos e um  benzodiazepínico. Os efeitos analgésicos da ketamina são mediados pelo antagonismo aos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e possivelmente pelo antagonismo ao receptor μ. Dose endovenosa de 0,25-0,5mg/kg pode produzir intensa analgesia por 10-15 minutos (1-2mg/kg EV pode ser necessário para procedimentos mais dolorosos, como uma redução de fratura).


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.
Consultem também: UTI NEONATAL: SALA DE INTENSO DESENVOLVIMENTO CEREBRAL
	Dor Neonatal-Repercussões (1ªJornada do IPESQ, Campina Grande, 31/3 a 1/4/2011)
Autor(es): Paulo R. Margotto
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.......Não é fácil, mas não é impossível
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	UTI Neonatal: barulhenta, estressante e dolorosa (II Encontro Neonatal em Fortaleza(22-23/9/2011)
Autor(es): Paulo R. Margotto
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FELIZ 2014 A TODOS!
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Que 2014 seja um ano de muitas realizações e conhecimentos para que possamos exercer com dignidade a nossas atividades com os pequeninos que desabrocham na nossas mãos e não podemos admitir erros sob o risco de um cicatriz perene! 
Dr. Paulo "trabalhando" na Fazenda Paula Cristina  Margotto!

São João D´Aliança (GO), 28/12/2013
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