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RESUMO

Objetivo. Realizar uma revisio bibliogrfica sobre a ketamina, en-
focando aspectos quimicos e farmacocinéticos, seus mecanismos de
acdo, efeitos farmacoldgicos, usos terapéuticos, bem como aborda o
uso da ketamina como droga de abuso. Ketamina. Método. Estudo
de revisio bibliogréfica através das bases de dados Pubmed, SciELO,
Lilacs e Medline, na qual foram selecionados estudos cldssicos e recen-
tes relevantes para a discussdo do tema abordado. Resultados. Apds
andlise dos artigos selecionados, conclui-se que a ketamina apresenta
perspectivas promissoras. Alguns estudos demonstraram propriedades
analgésicas em relagdo 4 dor pés-operatdria e outros revelaram uma
acdo antidepressiva répida. Além disto, a ketamina também apre-
sentou efeitos neuroprotetores em vérios estudos animais. Embora a
ketamina seja um campo promissor, essas agdes precisam ser melhor
investigadas. Atualmente, observou-se que o seu uso nio se restringe
apenas 2 prdtica clinica ou pesquisa, sendo frequentemente utilizada
como droga de abuso pelos jovens em festas como um potente aluci-
négeno. Conclusio. Pesquisas sobre o uso recreacional da ketamina
também sdo necessdrias, especialmente no Brasil, assim como dados
que mostrem a morbidade e mortalidade pelo uso desta substincia
como droga de abuso.
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ABSTRACT

Objective. To do a bibliographic review about ketamine, focusing
chemical and pharmacokinetical aspects, and its mechanisms of ac-
tion, pharmacological effects, uses on therapeutic practice and ap-
proach ketamine uses as abuse drug. Method. In the present study,
a literature review on ketamine was performed using the database
electronic Pubmed, Medline and Lilacs. Relevant classic and recent
studies related to the ketamine theme were selected. Results. After
analysis of the selected studies, promising prospects for ketamine
were identified. Some studies have demonstrated analgesic proper-
ties in relation to postoperative pain, while other revealed a rapid
antidepressant action from ketamine. Furthermore, this drug also
showed neuroprotective effects in several animal studies. However,
such actions need to be better investigated. Recently, it has been
observed that ketamine use is not restricted only to clinical practice
or research. It has also been often abused for its hallucinogenic
properties by teenagers and young adults at dance parties. Conclu-
sion. So, researches on recreational use of ketamine, as well as data
showing morbidity and mortality from its use as a drug of abuse
are also necessary.
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INTRODUGCAO

O uso de drogas psicoativas nao é um evento
novo no repertério humano, mas uma prética milenar
e universal, ndo sendo, portanto, fend6meno exclusivo
da época em que vivemos. Na antiguidade, drogas ori-
gindrias de plantas eram usadas como medicagio para
as mais diversas doengas. Drogas também eram usa-
das em homenagem aos deuses em rituais sagrados. A
partir do século XVI, o uso de drogas entrou em nova
fase: com a Era das Navegagoes, os europeus entraram
em contato com diferentes culturas, sobretudo quando
colonizaram o continente americano, entrando pela
primeira vez em contato com a cocaina usada pelos
nativos do Andes, com o tabaco que jd era usado pelas
tribos indigenas da América do Norte, com o haxixe
quando faziam comércio com os drabes e com o 6pio
no Extremo Oriente".

A partir de entao, a Europa importou essas dro-
gas, que passaram a ser utilizadas por aproximadamen-
te trés séculos como tdnicos, fortificantes e remédios,
para as mais variadas patologias. Mas foi apenas no
século XIX que os problemas decorrentes desse uso in-
discriminado comegaram a despertar a atenc¢do, e no
século XX, ocorreram verdadeiras epidemias de abuso
e dependéncia de substancias psicoativas'.

Atualmente, o consumo de drogas psicoativas
tem se tornado um tema cada vez mais preocupan-
te. Isto se deve ao fato de ser um fendémeno social e
constituir-se em uma das principais questdes na saide
puablica. Os possiveis danos resultantes do consumo
dessas substincias, decorrem tanto do préprio uso das
substincias quimicas quanto da vivéncia do processo
de dependéncia. Problemas graves de comportamento
e de satde — como doencas hepdticas, contaminagio
pelo HIV, acidentes de trinsito sio exemplos desses
danos®.

As drogas psicoativas podem ser classificadas em
trés tipos: depressoras, alucindgenas e estimulantes. As
depressoras alteram o processamento de captagao das
informagoes pelo cérebro, dificultando e atrasando esse
mecanismo, exemplo o dlcool, épio e morfina. As alu-
cinégenas tendem a despersonalizar os usudrios, como
a maconha, LSD e heroina. J4 as estimulantes causam
aumento do processamento cerebral, resultando em si-
tuagoes de éxtase e grande agitagdo, como a cocaina,
crack, ecstasy, anfetaminas e cafeina’.

O cloridrato de ketamina produz efeitos tanto
alucinégenos quanto estimulantes, sendo sintetizado
pela primeira vez em 1962 pelo farmacéutico ameri-
cano Calvin Stevens no laboratério Parke & Davis por
ocasido de pesquisas para substituicao dos anestésicos

de fenciclidina (PCP), sendo nomeada inicialmente
de ”CI5817%. Usada principalmente como anestésico,
produz um tipo de anestesia diferente denominada
anestesia dissociativa que se caracteriza por um esta-
do cataléptico. Este fendmeno parece resultar da dis-
sociagio funcional e eletrofisioldgica entre os sistemas
talamo-neocortical e limbico’.

Alguns estudos relatam ainda um potencial an-
tidepressivo da ketamina®’. Além disso, a ketamina ¢é
capaz de restabelecer psicoses em pacientes esquizofré-
nicos remitentes. Esta substincia tem sido usada para
avaliar sintomas positivos e negativos da esquizofrenia
humana tais como os déficits auditivos e visuais; al-
teragoes nas regides limbico cortical, formacio hipo-
campal, nicleo accumbens, e amigdala basolateral;
aumento cerebral do fluxo sanguineo no cértex cingu-
lado anterior e redugao cerebral do fluxo sanguineo no
hipocampo e cértex visual primdrio®’.

Devido a suas agdes farmacoldgicas, na meta-
de da década de 90, ela foi acionada ao DEA (Drug
Enforcement Administration), um érgao que classifica
substincias psicoativas, como uma droga emergente.
Atualmente, seu uso é permitido apenas quando mi-
nistrado por médicos e veterindrios, sendo mais utili-
zada na indugio e manutengio da anestesia‘. Entretan-
to, o uso da ketamina nido tem sido restrito a prética
clinica e pesquisa, uma vez que, atualmente, tem sido
frequentemente utilizada como droga de abuso pelos
jovens em festas, denominadas entao de “club drug”.
A associacdo entre diversas drogas de abusos é comum
nessas festas, podendo causar intoxicacoes fatais nos
usudrios'®.

O presente trabalho apresenta uma revisio da
literatura cientifica sobre a ketamina, enfocando aspec-
tos quimicos e farmacocinéticos, seus mecanismos de
agao, efeitos farmacoldgicos, usos terapéuticos, bem
como aborda o uso da ketamina como droga de abuso.

METODO

Trata-se de um estudo de revisio bibliografica de
base descritiva realizada no periodo de setembro a de-
zembro de 2008 com o levantamento de dados pesqui-
sados na literatura com o objetivo de selecionar estudos
cldssicos e recentes relevantes para a discussio do tema
abordado encontrados em bibliotecas virtuais e base de
dados como Pubmed, SciELO, Lilacs e Medline, uti-
lizando a combinagao dos seguintes descritores: keta-
mina, anestesia, analgesia, depressao, neuroprotegao e
drogas de abuso e suas respectivas tradugdes nos idiomas
inglés e espanhol.



RESULTADOS

QUIMICA E FARMACOCINETICA

A Ketamina, 2-(o-clorofenil)-2-(metilamino)-
cicloexanona, é uma arilcicloalquilamina derivada da
fenciclidina com peso molecular de 238 daltons e pKa
de 7,5''. E comercialmente utilizada como uma mistu-
ra racémica de dois isdmeros opticamente ativos (enan-
tidbmeros), o S(+) e o R(-) associada aos conservantes
cloreto de benzetdnio e ao clorbutanol'>',

Esses isobmeros possuem propriedades farmaco-
l6gicas diferentes. O FDA (Food and Drugs Adminis-
tration), em 1992 alertou para o fato de que a separa-
¢ao de estereoisdmeros nao estava recebendo atencio
adequada no desenvolvimento comercial de drogas.
A despeito das dificuldades técnicas e do alto custo, o
foco nesse horizonte poderia abrir novas possibilidades
terapéuticas'’. Estudos em animais demonstraram que
a S(+) ketamina tem aproximadamente quatro vezes
mais afinidade para a 4rea de ligagao da fenciclidina no
receptor NMDA do que a R(-) ketamina'*"®. A S(+)
ketamina é 2 vezes mais potente que a forma racémica
para prevenir a sensibilizacio central da medula espi-
nhal16. Devido a S(+) ketamina ter uma maior afini-
dade pelo receptor e apresentar farmacocinética similar
a forma racémica, esta poderia ser uma droga clinica-
mente interessante'>"7,

A ketamina é metabolizada através de oxidacio
pelas enzimas microssomais hepdticas em trés metabé-
litos ativos: norcetamina, SOH-cetamina e 4OH-ceta-
mina, sendo a norcetamina o principal metabdlito ati-
vo, apresentando um ter¢o a um quinto da poténcia da
droga original. Todos os metabdlitos sio hidroxilados
a hidroxinorcetina e em seguida conjugados a deriva-
dos glicuronideos hidrossoltveis e excretados na urina.
Além do figado, o metabolismo ocorre em menor pro-
por¢do nos rins, intestino e pulmoes™'*'®. Apresenta
alta lipossolubilidade e fraca ligagao as proteinas plas-
miticas (10 a 30%), resultando em grande volume de
distribuigio (aproximadamente 3L.kg™"), logo a agio do
fdrmaco é mais rdpida. Seu clearance de eliminagao ¢
relativamente alto (1000 a 1600 mL.min™), o que con-
fere uma meia-vida curta em torno de 2 a 3 horas’.

A norcetamina, principal metabdlito da ketami-
na, tem um poder avaliado em torno de 20% da mo-
lécula inicial, ou seja, 1/3 a 1/4 da poténcia da droga
original e surge no sangue dentro de 2 a 3 minutos
ap6s a injecdo intravenosa de um bolus de ketamina,
atingindo um pico plasmdtico em 30 minutos. Porém,
suas concentragoes sio persistentes por mais de cinco
horas apés a administragio, gerando uma eliminagao

lenta e um grande potencial de acimulo. A biodispo-
nibilidade pela via intramuscular é de 93% e atinge
pico plasmdtico em cinco minutos. Entretanto, por via
oral ocorre extenso metabolismo de primeira passagem
e a biodisponibildade torna-se limitada, cerca de 20%.
A ketamina é rapidamente absorvida para a circulagio
sistémica ap6s injecdo peridural com biodisponibilda-
de de 77%. A administragio de ketamina por via intra-
nasal e retal, apresenta biodisponibildade de 50 e 25%,
respectivamente>'".

MECANISMO DE ACAO

A neurofarmacologia da ketamina é complexa,
uma vez que a mesma interage com vdrios tipos de
receptores em diversos locais de ligagao, incluindo os
receptores de glutamato, tanto NMDA (N-metil-D-
aspartato) quanto nao-NMDA; opiddes; gabaérgicos;
serotonérgicos; além de agir, direta ou indiretamente,
sobre as monoaminas (acetilcolina, noradrenalina e
dopamina)’.

Agoes nos Receptores de Glutamato NMDA

Os receptores de glutamato NMDA sio recep-
tores inotrépicos ativados pelo glutamato, principal
neurotransmissor excitatério do SNC. O glutamato
desempenha um importante papel na regulagio da
plasticidade sindptica, no aprendizado e memoria, sen-
do encontrado em aproximadamente 80% dos neuré-
nios". O canal do receptor é permedvel ao cilcio e em
menor grau ao sodio e ao potdssio. Ligagao simultanea
do glutamato com a glicina, um co-agonista, é obri-
gatéria para a ativagao deste receptor. O magnésio de
maneira voltagem-dependente bloqueia o canal em re-
pouso e a abertura ocorre somente mediante despolari-
zagao e ligacio simultinea dos “agonistas”™.

Os receptores NMDA sio dreas pds-sindpticas
de a¢do da ketamina para reduzir a estimula¢io do
SNC. Esta droga liga-se ao receptor da fenciclidina no
canal NMDA e inibe a ativa¢io do canal pelo gluta-
mato de maneira nio-competitiva. O S(+), seu com-
ponente levdgiro, tem trés a quatro vezes mais afini-
dade pelo receptor do que o isdbmero R(-), refletindo
as diferengas observadas na sua poténcia analgésica e
anestésica’.

Agoes nos Receptores de Glutamato Nao-NMDA
Existem vdrias classes de receptores de gluta-
mato nao-NMDA que sio ativados seletivamente por
agonistas, dentre eles, quisqualato, AMPA (x-amino-
3-hidroxi-5-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato) ou
cainato. Durante algum tempo nao foi descrita nenhu-



ma intera¢io da ketamina com estes receptores, entre-
tanto, foi descoberto, por meio de estudos com mo-
delos animais, que esta droga também atua mediante
receptores de glutamato ndo-NMDA, provavelmente,
através do sistema glutamato/NO/GMPc. A ativagao
dos receptores nao-NMDA estimula a producio de
6xido nitrico (NO), que em seguida aumenta a con-
centragdo de GMPc. A ketamina age inibindo estes
receptores com consequente inibi¢io da éxido nitri-
co sintase (NOS), enzima necessdria a formacio de
NO?". A inibi¢do NOS induzida pela ketamina, além
de desenvolver um possivel papel neuroprotetor e de
ativagao do sistema simpdtico, parece estar envolvida
também com os efeitos analgésicos desta substancia®.

Agoes nos Receptores Opidides

As agoes da ketamina sobre os receptores opidi-
des acoplados a proteina G nio parece ser responsavel
pela sua atividade analgésica®. Visto que, a naloxona,
antagonista opi6ide, nao é capaz de reverter o efeito
analgésico da ketamina. Isto pode ser explicado por
uma afinidade 10 a 20 vezes inferior pelos receptores
opidides do que pelo receptor NMDA, sugerindo que
essa interagao com os receptores opidides nao é o prin-
cipal mecanismo de sua acio analgésica®.

Entretanto, os efeitos adversos psicomiméticos
da ketamina parecem estar relacionados com os recep-
tores opidides kappa, ji que os agonistas kappa produ-
zem efeitos similares”?*. Sua afinidade pelos recepto-
res opidides ¢ a seguinte p > » > 8”. A S(+) ketamina
apresenta afinidade duas a quatro vezes superior pelos
receptores p e x do que a R(-) ketamina.

Interagio com a Neurotransmissio Colinérgica,
Noradrenérgica, Dopaminérgica e Serotonérgica

A ketamina, em concentragbes clinicas, ini-
be a liberagio de acetilcolina mediada pelo receptor
NMDA. A inibigao pés-sindptica do receptor nicoti-
nico ndo apresenta importincia clinica. Nos recepto-
res muscarinicos também ocorre uma inibicao, sendo
que o isdmero levogiro S(+) apresenta duas vezes mais
afinidade pelo receptor do que o isdbmero dextrégiro
R(-). A afinidade da ketamina para esse receptor é 10
a 20 vezes menor do que a apresentada para recepto-
res NMDA™. Os efeitos adversos comportamentais da
ketamina podem estar relacionados a inibigao da trans-
missao colinérgica'®.

A R(-)-ketamina inibe a capta¢io neuronal de
noradrenalina e a S(+)-ketamina adicionalmente inibe
a captagio extra-neuronal, produzindo uma resposta
sindptica prolongada e aumento da transferéncia de

noradrenalina para dentro da circulagao, que pode ser
observada no sistema cardiovascular pelo aumento da
pressao arterial, da frequéncia cardfaca e do débito car-
diaco’.

A captagio de dopamina também ¢ inibida pela
ketamina, o que pode levar a um aumento da atividade
dopaminérgica central, sugerindo uma relagiao com os
fendmenos de dependéncia quimica. Os sistemas do-
paminérgicos, cortical e subcortical, estio funcional-
mente relacionados com o sistema glutamatérgico. Por
sua vez, a disfuncio deste poderia precipitar sintomas
psicéticos relacionados a esquizofrenia. Estes sintomas
tém sido descritos ap6s o uso da ketamina e a explica-
¢ao para isso ¢ que o bloqueio dos receptores NMDA
interfere com a neurotransmissio dopaminérgica, a
qual estd envolvida com a esquizofrenia. Essas evidén-
cias levaram diversos autores a pesquisarem modelos
propicios para maiores estudos na drea, despertando,
assim, a ketamina como um possivel modelo de esqui-
zofrenia®.

Estudos demonstram que a captagio neuronal
de serotonina parece ser inibida pela ketamina, jd que
a metisergida, um antagonista serotonérgico (5-HT),
¢ capaz de abolir o efeito analgésico da administragao
intratecal de ketamina. Isto implica que mecanismos
serotonérgicos estao envolvidos nos efeitos analgésicos
desta droga?®. A inibigao da captacio de serotonina
também estd relacionada as propriedades emetisantes
da ketamina, visto que, a administragdo concomitante
de ondansetron, um antagonista seletivo dos recepto-
res 5-HT?3, inibe o efeito emetisante da ketamina por
meio de sua agao nos receptores serotonérgicos'>>.

EFEITOS FARMACOLOGICOS

Os efeitos no sistema nervoso central provoca-
dos pela ketamina ainda se constituem um grande em-
pecilho ao seu uso clinico abrangente***°. Em concen-
tragbes anestésicas causa efeitos dissociativos que sao
dependentes da dose e mais comuns em homens jovens
e fortes. Os pacientes parecem estar em estado catalép-
tico, permanecendo com os olhos abertos e mantendo
muitos reflexos, apesar de nao serem seguramente pro-
tetores. Apds sua administracio, as pupilas dilatam-se
moderadamente e ocorre nistagmo, lacrimejamento e
salivagio. Estes efeitos podem ser atenuados pelo uso
concomitante de benzodiazepinicos, porém vale ressal-
tar que a amnésia promovida pela ketamina é menos
pronunciada que por estes''.

Devido a sua agao dissociativa, a ketamina pro-
duz efeitos psicoldgicos indesejdveis, principalmente
no periodo pés-operatério, denominados de reagoes



emergenciais. Os mais comuns sio: pesadelos, experi-
éncias extracorporeas (sensacio de flutuar fora do cor-
po) e ilusdes. A incidéncia de alucinagoes varia de 5% a
mais de 30% apds doses usadas para indugio anestésica
e ¢ mais comum em mulheres e menos comum em
criangas. As pessoas com histéria de doenga psiquid-
trica apresentam alteragbes com maior frequéncia. A
administra¢io de grandes doses de ketamina por via
intravenosa, de maneira rdpida, causa mais efeitos psi-
comiméticos''. Doses repetidas de ketamina utilizadas
para promover sedagio ou analgesia, principalmen-
te em pacientes queimados podem causar tolerincia,
acarretando em aumento significativo da dose para
produzir o mesmo efeito. Essa tolerincia dura cerca de
3 dias®".

Em relacdo aos efeitos no sistema cardiovascu-
lar, a ketamina provoca aumento da presso arterial, da
frequéncia cardiaca e do débito cardiaco. A dose equi-
potente de S(+)-ketamina, apesar de ser menor que a
da mistura racémica, causa alteracio hemodinimica
semelhante. No entanto, em contraposi¢io 2 maioria
dos agentes anestésicos, a ketamina apresenta uma cer-
ta margem de seguranga durante seu uso em pacien-
tes com disttrbios cardiovasculares. Como a ketamina
preserva a frequéncia cardiaca e a pressdo atrial direita
através de seus efeitos sobre o sistema nervoso simpdti-
co, foi usada para indugao anestésica em pacientes com
tamponamento cardiaco, pericardite restritiva e com
doenga cardfaca congénita com propensao a desvio do
fluxo sanguineo da direita para a esquerda''. Ressalva
¢ feita em relagdo ao seu uso em portadores de mio-
cardiopatia isquémica, nos quais provoca um efeito
cardiodepressor. Esta a¢do provavelmente é resultante
da reducio cronica de catecolaminas observada nesta
classe de pacientes®.

No sistema respiratério a ketamina causa mi-
nima depressao respiratéria, além de ter um efeito
broncodilatador e manter os reflexos faringeo e esofa-
giano. O laringoespasmo suficiente para necessitar de
intubagdo produzido pela ketamina ocorre apenas em
0,02% dos casos®. Quando a ketamina é administrada
lentamente, geralmente a respiracio é mantida. Entre-
tanto a inje¢do intravenosa rdpida de ketamina pode
produzir apnéia transitéria. A apnéia é mais frequente
em neonatos’'.

USOS TERAPEUTICOS

Ketamina e Anestesia
A ketamina foi introduzida hd aproximadamen-
te 30 anos com o intuito de atuar como uma droga

monoanestésica que produzisse analgesia, perda da
consciéncia e imobilidade™. Em decorréncia de impor-
tantes efeitos colaterais, como alucinacées, distirbios
proprioceptivos e a sensagao de flutuar sobre o corpo,
nao conseguiu ampla aceitagao clinica'®.

Entretanto, a ketamina tem importancia clinica
em algumas situacoes, como na indu¢io da anestesia
em pacientes com choque hemodinimico; indugao
da anestesia em pacientes com asma ativa; sedacio in-
tramuscular em pacientes nio cooperativos, particu-
larmente em criangas; sedagio em unidades de trata-
mento intensivo e na troca de curativos em pacientes
queimados®.

Ainda hd4 muitas controvérsias em relacio ao
melhor medicamento para induzir anestesia e que in-
terfira 0 minimo no estado hemodinimico dos pacien-
tes hipovolémicos apds o trauma. Estudos revelam que
a ketamina mantém a fungio cardiovascular, preserva
o transporte de oxigénio e causa apenas uma depressao
respiratéria tempordria’. Apés a indugio do anesté-
sico ketamina em cies submetidos a um modelo ex-
perimental de choque hemorrdgico, observou-se que
houve aumento significativo da pressio venosa central,
frequéncia cardiaca, pressao capilar pulmonar e do in-
dice de resisténcia pulmonar vascular apés a adminis-
tracio de ketamina®. Apesar de novas investigacoes se-
rem necessarias, a ketamina tem demonstrado ser uma
droga segura para a indu¢do anestésica em pacientes
hipovolémicos.

A ketamina nao deve ser utilizada como agente
anestésico isolado, pois possui agao analgésica visceral
baixa e também devido a catalepsia, sugerindo assim a
associagao com outros produtos que antagonizem seus
efeitos estimulantes simpdticos®. Estudos mostram
que a administragio de ketamina juntamente com a
dexmedetomidina na indu¢io da anestesia nio foi ide-
al, pois o efeito cataléptico da ketamina se sobressaiu.
J4 ao retirar a ketamina na indugio e utilizando a de-
xmedetomidina isoladamente, notou-se a auséncia do
efeito cataléptico e ao associar a ketamina apenas na
manutengio, observaram-se apenas pequenos tremores
musculares®.

Em um estudo com ciaes, verificou-se os efeitos
cardiorespiratérios e analgésicos em dois grupos com
associacio de romifidina ou xilazina com ketamina e
verificou-se que ambos os grupos apresentaram hipo-
termia, bradicardia, hipotensao e reducio da frequén-
cia respiratéria. Na anestesia em equinos verificou-se
que a combinagio de ketamina, éter gliceril guaiaco-
lato e diazepam foi a melhor para induzir a anestesia®®.



Ketamina e Analgesia Preemptiva

A cirurgia e a inflamacio tecidual desencadeiam
aferéncia nociceptiva que pode desenvolver sensibili-
zagdo periférica e hiperalgesia primdria, aumentando
a responsividade medular para estimulos, nocivos ou
nao, devido ao fenémeno de wind-up, e outros meca-
nismos, com indugao de sensibilizagao central e poten-
cializagao de longa duracio. O bloqueio desses meca-
nismos, antes do seu desenvolvimento, pode prevenir
o aparecimento da sensibilizagdo central.

Desta forma, analgesia preemptiva tem como
objetivo enfatizar que a sensibilizacdo central ¢ induzi-
da por estimulo nocivo pré e pés-operatdrio, consistin-
do em administrar medicagdo antinociceptiva antes do
inicio da cirurgia. Tem sido usada para reduzir a dor,
o consumo de analgésicos, ou ambos durante toda a
intervencao'?.

Os neurotransmissores excitatérios atuando
através de receptores NMDA tém sido envolvidos no
desenvolvimento da sensibiliza¢io central e na poten-
cializagao de longa duracio®. Essa observagao estimu-
lou a avaliacio de antagonistas dos receptores NMDA
em varios modelos de dor. Na prdtica clinica, a ketami-
na representa um dos poucos antagonistas NMDA dis-
poniveis, apresentando ainda propriedade analgésica
nao relacionada ao receptor NMDA, como a ativagio
do sistema inibitério descendente monoaminérgico,
envolvidos na modulagao de processos nociceptivos e
geralmente ativados por opidides sistémicos***!.

A ketamina tem sido testada em animais e em
humanos através de virios modelos de dor e nocicep-
¢ao. Foi demonstrado, em um ensaio clinico aleatério,
que pacientes ao receberam doses repetidas de ketami-
na (pré-incisional e no intra-operatdrio) apresentaram
menores escores de dor, menor consumo de analgési-
cos e melhora do humor®.

Pequenas doses de ketamina peridural, admi-
nistradas antes da inciso, apresentam efeitos analgési-
cos mais eficazes do que administragio por via venosa.
Este resultado pode relacionar-se a alteracoes farmaco-
cinéticas da administragio peridural. Em estudo alea-
tério duplamente cego, a administracio sistémica de
pequenas doses de antagonistas de NMDA associada
a analgesia peridural controlada pelo paciente, com
associagio de morfina e bupivacaina diminui a dor, a
demanda por analgésicos e a incidéncia de efeitos ad-
versos associados ao uso da morfina peridural, como
nduseas e prurido®.

Estudos revelam que a ketamina em baixas do-
ses ¢ segura, agindo como um potente adjuvante dos
opidides, tanto na qualidade do alivio da dor quanto

na redugio da quantidade de opidide usada no periodo
pos-operatério®. Em criangas nio foi evidenciado po-
tencializagao do efeito de opidides com ketamina por
via endovenosa em apendicectomia®.

Em pacientes usudrios de drogas, o uso da keta-
mina reduziu a necessidade de opidides para o alivio da
dor pés operatéria, demonstrando seu potencial para o
uso na tolerincia cronica”’. Um estudo observacional
revelou que a ketamina reduziu a incidéncia de nduseas
e vomitos em cirurgia pldstica, um menor indice de
efeitos adversos e boa aceitagio pelo paciente®.

Estudos em animais tém demonstrado que a
ketamina usada por via endovenosa diminui a sensi-
bilizagao central causada pela formalina em gatos com
medula espinhal seccionada no tronco encefilico,
obtendo-se melhores resultados quando administrada
antes da formalina. Outro estudo em ratos mostrou
efeito antinociceptivo da ketamina, assim como outros
verificaram reducio acentuada da intensidade da dor
neuropitica induzida em ratos*°.

Apesar dos estudos mostrarem que a ketamina
é capaz de reduzir a sensibilizagao central, a tolerincia
e a hiperalgesia induzida por opidides, o consumo de
anestésicos, o uso de analgésicos, a incidéncia de efei-
tos adversos pds-operatdrios, a nocicepgao e a dor neu-
ropdtica, deve-se aguardar maior nimero de estudos
para avaliar a importincia da ketamina na analgesia
preemptiva.

Ketamina e Depressao

A depressao é uma das mais prevalentes e dis-
pendiosas psicopatologias, sendo causa mundial de
morbidade e mortalidade. A farmacoterapia da depres-
sa0 ¢ cara e largamente prescrita pelos médicos, porém
menos da metade dos pacientes alcancam completa re-
missdo apds terapia com um Gnico antidepressivo®’. E
amplamente aceito que pelo menos 20% dos pacientes
com depressio nao respondem adequadamente ao tra-
tamento com as drogas antidepressivas, sendo necessi-
ria a descoberta de novas drogas antidepressivas™.

Além disso, as drogas utilizadas no tratamento
da depressao demoram cerca de semanas a meses para
produzir um efeito, resultando em morbidade conside-
ravel e risco aumentado para comportamento suicidas,
principalmente nos primeiros 9 dias apds o inicio do
tratamento’’.

Estudos revelam que receptores NMDA tém
um importante papel na etiologia das psicopatologias
como a ansiedade e a depressao®**. Diversos estudos
pré-clinicos tém demonstrado que antagonistas dos

receptores NMDA, como o MK-801, AP7, CPP, ne-



ramexane e outros, exibem efeitos ansioliticos e antide-
pressivos em ratos’".

Estudos clinicos sugerem que a administragio
aguda de ketamina reduz os sintomas de depressio
em pacientes que sofrem de depressio maior®, e que
pacientes com este tipo de depressdo quando tratados
com uma tnica dose de ketamina apresentaram répi-
dos efeitos antidepressivos e esses efeitos permanece-
ram por cerca de 1 semana’.

Evidéncias sugerem que o BDNF (Brain-deri-
ved-neurotrophic factor), uma das intimeras proteinas
enddgenas envolvidas na manutengio da sobrevida e
no crescimento dos neurdnios cerebrais e periféricos®,
pode estar relacionado com diversas psicopatologias.
Dentro deste contexto, niveis reduzidos de BDNF fo-
ram encontrados em cérebros posmortem de pacientes
com depressio’ e foi visto que a infusdo cerebral de
BDNF produz efeitos antidepressivos em ratos™.

Alguns estudos tém demonstrado que o trata-
mento antidepressivo crénico, mas nio o agudo, induz
um aumento da expressio de BDNF em hipocampo
de roedores®”®. Interessantemente, um estudo realiza-
do mostrou que o tratamento agudo com altas doses de
ketamina (50mg/kg) aumentou os niveis de BDNF em
hipocampo de ratos, o que pode indicar que esse seria
o provavel mecanismo pelo qual a ketamina produziria
agao antidepressiva rdpida’.

Ketamina e Neuroprote¢ao

A hipéxia e a isquemia cerebral desencadeiam
uma cascata fisiopatoldgica que culmina em destrui-
¢ao e morte celular’®. Neurdnios isquémicos liberam
glutamato e causam uma superativa¢io dos receptores
NMDA que, por sua vez, aumentam os niveis intra-
celulares de cdlcio e resulta em morte celular'?. Dessa
forma, os antagonistas dos receptores NMDA tém sido
alvo de estudos para a investigagao de seus possiveis
efeitos neuroprotetores.

Estudos em animais mostram que a ketamina
administrada em grandes doses antes e apds a lesio is-
quémica reduziu o neurodéfict hipéxico e isquémico,
porém a administracio de pequenas doses somente
ap6s a lesio nao demonstrou efeito®’. Outro estudo,
que, utilizando modelo de traumatismo cerebral em
ratos, demonstrou que a administragdo intraperitoneal
de ketamina (180 mg/kg) 2 horas apés a lesao reduziu
o tamanho do infarto e o déficit neurolégico®.

Foi observado que a S(+) ketamina pode ter pro-
priedades neuroregenerativas, ji que neurdnios lesio-
nados de ratos mostraram um aumento significativo da
sobrevivéncia e do crescimento axonal quando foram

tratados com S(+) ketamina e que a GAP-43, protei-
na envolvida no crescimento e regeneragao neuronal,
apresentava niveis significativamente maiores quando
comparados com o grupo controle ndo tratado®*.

H4 muitas controvérsias a respeito da neuro-
protegdo induzida por ketamina devido a diferencas
de modelos experimentais, doses, inicio e duragao do
tratamento, entre outros fatores. Tem sido observado
uma protegdo praticamente completa do hipocampo
ap6s o tratamento prévio com ketamina®, porém em
outros estudos foi demonstrado que a ketamina pode
intensificar a lesio neuronal durante episédios isqué-
micos breves e exercer um efeito benéfico apés uma
isquemia prolongada®. J4 outros autores observaram
que a ketamina nio exerce efeitos sobre a isquemia glo-
bal, enquanto outros observaram efeitos positivos®’.

No entanto, a ketamina pode ser neurotdxica.
Estudos mostraram que neurénios do cértex cerebral
de ratos estavam morfologicamente danificados ap6s
a aplicagao de fenciclidina ou ketamina, porém isto
poderia ser evitado pela administragio de anticolinér-
gicos, diazepam ou barbittricos'.

Portanto, embora a ketamina parega ser uma
droga promissora para o tratamento de pacientes com
isquemia/hipdxia cerebral aguda, novos estudos ainda
$40 necessarios para inseri-la na prdtica clinica.

Ketamina como Droga de Abuso

O uso da ketamina nao estd restrito a prdtica
clinica e pesquisa, uma vez que, atualmente, tem sido
frequentemente utilizada como droga de abuso em
clubes noturnos e festas conhecidas como “raves”®.
O primeiro caso de uso deste firmaco como droga de
abuso foi descrito ainda no ano de 1971 na costa oeste
dos Estados Unidos que, devido aos seus efeitos psi-
comiméticos, lhe atribuiu a expressio de “anestésico
dissociativo”®. No Reino Unido, no inicio dos anos
90, o uso recreacional da ketamina disseminou-se lar-
gamente’’.

Embora a cena contemporinea das “dance
drugs” seja um fenémeno global, presente em muitos
paises, ela ¢ um reflexo da expressao da cultura local.
Durante os dltimos anos o termo “club drugs” tem
sido utilizado para definir um grupo heterogéneo de
substancias quimicas em permanente evolugao que sao
consumidas com fins recreacionais. Estas substincias
vem sendo extensivamente utilizadas, primeiramente
pela cultura “rave” e depois pelo entao denominado
“club culture”. Estes movimentos sio caracterizados
pela busca de sensagoes amplificadas, combinando
musica eletrénica, uma “maratona” de danca e drogas



de abuso. Ap6s alguns anos do predominio do consu-
mo de anfetaminas, atualmente o uso de outras subs-
tincias estd aumentando, principalmente drogas com
efeitos alucinégenos, como a ketamina®.

Devido ao aumento de casos do uso abusivo
desta droga na década de 1990, o FDA a classificou
como droga de abuso. Trata-se de uma substincia que
age no sistema limbico e cértex cerebral, aumentando
a excitagao elétrica dessas regioes, além dos ganglios da
base e hipocampo, causando elevagio do tdnus simpd-
tico’".

Os usudrios recreacionais da ketamina a deno-
minam popularmente de “Special K”, “Vitamina K”
ou simplesmente “K”7*73 e sdo atraidos pelos efeitos
da droga, tais como elevagio do humor, euforia, dis-
torcoes visuais e auditivas, sensacoes erdticas, empatia,
sensagio de flutuagio sobre o préprio corpo, dentre
outros'®”4, O uso recreativo da ketamina nos Estados
Unidos, em especial por usudrios de drogas injetdveis,
vem aumentando em grupos de risco, como homosse-
xuais masculinos, e jovens marginalizados”.

Estudos em usudrios de drogas injetdveis reve-
laram que a ketamina nio ¢ a primeira droga injetd-
vel e nem a droga de escolha. Frequentemente, a pri-
meira inje¢do de ketamina ocorre no contexto do uso
de polidrogas e em idades mais avancadas (média de
19 anos)’®. Outro estudo realizado entre usudrios de
ecstasy mostra que 29,5% destes fizeram uso de poli-
drogas e que a ketamina era a droga mais comumente
associada (60%)”’.

Estudos prévios relatam que a ketamina tem
agao semelhante a outras drogas de abuso, tais como
cocaina e anfetamina, com capacidade de induzir
sensibilizagio apds a administragio repetida’®. Con-
siderando que a sensibilizacdo estd relacionada com
a dependéncia causada por estas drogas, estudos de-
monstraram que o uso repetido da ketamina pode, de
fato, levar a um padrao compulsivo de seu uso, mesmo
ap6s a administragdo de baixas doses”. Desta forma,
ocorrendo ou nao a dependéncia apés o uso repetido
desta substincia, os dados apresentados pelo referido
estudo, mostram alteragoes comportamentais e psicoa-
tivas que podem causar prejuizos aos usudrios.

Muitos dos efeitos psicomiméticos dessa droga
sa0 transitorios, reversiveis e influenciados pelas condi-
¢oes de tempo, dose e administra¢ao®. Doses baixas de
ketamina, utilizadas pelos adictos, produzem melhora
no humor e sintomas psiquidtricos como perda da re-
alidade, despersonalizagao, alucinagoes visuais, sonhos
prazerosos ou nao®, perda de atengao, de habilidade
de aprendizado e de meméria. Doses mais altas cau-

sam vOmitos, fala arrastada, amnésia, redugio da fun-
¢a0 motora, delirio com ou sem agitagdo psicomotora,
movimentos tonicos-clonicos, taquicardia ou bradicar-
dia, hipotensao e depressio respiratéria”.

Usudrios de altas doses reportam experiéncias
como saida do préprio corpo ou proximidade & mor-
te, como também disttrbios visuais ou flashbacks que
podem durar dias ou semanas apds a exposi¢io. Os
possiveis efeitos sobre a cogni¢io ou psiquidtricos, pro-
duzidos pelo uso da droga em longo prazo, nao foram
suficientemente estudados em usudrios’. Tolerancia e
dependéncia foram relatadas®?, porém estudos adicio-
nais s3o necessdrios para se determinarem os sintomas
da retirada e um tratamento eficaz para ela.

Diversas pesquisas tém sido realizadas com o
objetivo de revelar as alteragdes comportamentais e
neuroquimicas causadas pelo uso recreacional da ke-
tamina. Estudo com animais, utilizando-se modelos
de depressio e ansiedade revelou que o tratamento
agudo com ketamina, nas doses de 30 e 100 mg/kg,
no teste do nado for¢ado induziu um comportamento
depressivo. A ketamina em ambas as dosagens causou
hiperlocomocio, podendo estar relacionado com agao
de agonista dopaminérgico. Entretanto, a ketamina em
doses altas causou inicialmente hipolocomocio, suge-
rindo uma ativa¢do dos neurdnios noradrenérgicos e
serotonérgicos®.

Em roedores e macacos, doses agudas e suba-
nestésicas de antagonistas do receptor NMDA produ-
zem fendmenos comportamentais, tais como hiperlo-
comogio, aumento do comportamento estereotipado,
déficits cognitivos e sensoriomotores e impedimento
da interacdo social. Antagonistas do receptor NMDA
aumentam os niveis extracelulares da dopamina e glu-
tamato bem como os niveis de noradrenalina e acetil-
colina no cértex pré-frontal®®.

A ketamina utilizada em doses subanestésicas
induz um quadro de esquizofrenia em humanos, in-
cluindo sintomas positivos e negativos e alteragoes na
eletrofisiologia do processo de informagao cortical®*%.
Muitos investigadores sugerem que a exposi¢ao repeti-
da do receptor NMDA aos antagonistas pode levar a
um quadro de esquizofrenia superior aos efeitos de uma
tnica dose destas drogas. A ketamina e a fenciclidina,
antagonistas nao-competitivos do receptor de NMDA,
exacerbaram sintomas psicéticos em pacientes esqui-
zofrénicos e induziram sintomas positivos e negativos
semelhantes a essa doen¢a em individuos sauddveis®.
Estudos também demonstraram que a administragao
de ketamina (0,1 ou 0,5 mg/kg) em individuos sau-
ddveis produziu comportamento semelhante aos sinto-



mas positivos e negativos da esquizofrenia, bem como
alteracoes da percepgao, prejuizo na fluéncia verbal e
sintomas similares ao estado dissociativo®. Desta for-
ma, os usudrios recreacionais de ketamina, podem de-
senvolver sintomas semelhantes aos da esquizofrenia,
j& que fazem uso frequente desta droga. Estudo recente
revelou que usudrios recreacionais de ketamina desen-
volveram aumento na dissociacio e sintomas similares
a esquizofrenia na noite em que fizeram uso da droga.
Porém, apéds 3 dias do uso da ketamina, estes achados
nao foram observados®.

Apesar das agoes psicomiméticas serem os prin-
cipais efeitos adversos decorrentes do uso recreacional
de ketamina, outros efeitos tem sido relatados. Estudos
mostraram que 10 usudrios recreacionais de ketamina
por 1 a 4 anos apresentavam diversos sintomas urini-
rios do trato inferior, como distiria, aumento da fre-
quéncia, urgéncia urindria, incontinéncia e hemattria.
Além disto, todos os usudrios tiveram uma diminuicao
da capacidade funcional da bexiga para cerca de 30
a 100 ml didria. A maioria apresentava hidronefrose
e cerca da metade apresentava algum prejuizo renal.
Portanto, estes achados sugerem que o uso cronico de
ketamina pode acarretar em insufuciéncia renal croni-
ca. A etiologia dessas alteragoes ainda é desconhecida,
podendo ser devido a danos cerebrais ou na medula
espinhal a causa para essa disfungao. Outra causa suge-
rida ¢ que ocorram efeitos toxicos diretos da ketamina
e seus metabdlitos sobre a mucosa do trato urindrio
inferior. Além disto, os usudrios de ketamina, muitas
vezes, usam outras drogas que poderiam colaborar com
o aparecimento dessa disfunc¢ao®. Novas investigacoes
s30 necessdrias para determinar a exata causa dessa pa-
tologia.

Paradoxalmente ao seu uso como droga de abu-
so, a ketamina tem sido utilizada no tratamento de
usudrios de drogas. Estudos revelam que o tratamento
destes usudrios com ketamina aumenta significativa-
mente o tempo de abstinéncia. Um estudo realizado
com dependentes de heroina mostrou que apés um
ano, 50% dos dependentes que fizeram sessoes repe-
tidas com ketamina mantiveram-se em abstinéncia®.
Outro estudo desta vez realizado com dependentes de
dlcool mostrou que 60% dos pacientes alcodlicos que
fizeram o tratamento com ketamina permaneceram
mais de um ano em total abstinéncia”.

O uso da ketamina como droga de abuso vem
aumentando no mundo, inclusive no Brasil. No entan-
to, os efeitos adversos que esta pode ocasionar quando
usada de forma abusiva e indiscriminada, ainda nao
foram suficientemente estudados”. Os fenémenos de

tolerincia e dependéncia tém sido descritos®, mas es-
tudos adicionais sao necessdrios para se determinar os
sintomas de abstinéncia, assim como formas eficazes de
trata-la.

CONCLUSAO

A ketamina ¢ uma droga de neurofarmacologia
complexa, uma vez que a mesma interage com vérios
tipos de receptores em diversos locais de ligagao, in-
cluindo os receptores de glutamato, tanto NMDA
quanto nio-NMDA, opiddes, gabaérgicos, serotonér-
gicos, além de agir, direta ou indiretamente sobre as
monoaminas (acetilcolina, noradrenalina e dopami-
na)’. Foi introduzida inicialmente com o intuito de
atuar como uma droga monoanestésica que produzisse
analgesia, perda da consciéncia e imobilidade. No en-
tanto, nao conseguiu ampla aceitagao clinica devido
a ocorréncia de importantes efeitos colaterais, como
alucinagoes, distirbios proprioceptivos e a sensagio de
flutuar sobre o corpo.

E possivel que seja necessrio revisar as indica-
¢oes para o uso da ketamina, tendo em vista o conhe-
cimento atual’®. A ketamina tem apresentado perspec-
tivas promissoras. Estudos recentes envolvendo seus
mecanismos de agdo, efeitos neuronais e analgésicos
motivaram sua reavaliacio e ampliagio de seu uso.
Ademais, a disponibilidade do isomero S(+) ketami-
na que poderia causar menos efeitos adversos do que a
mistura racémica despertou novamente o interesse por
esta droga. Virios estudos tém demonstrado proprie-
dades de analgesia preemptiva da ketamina em relagao
a dor pés-operatéria. Outros estudos revelaram uma
agao antidepressiva rdpida da ketamina. Além disto, a
ketamina apresentou efeitos neuroprotetores em estu-
dos animais. Embora a ketamina seja um campo pro-
missor, essas agoes precisam ser melhor estudadas para
serem utilizadas na clinica.

No entanto, o seu uso nio tem sido restrito a
prética clinica e pesquisa. A ketamina apresenta po-
tentes efeitos alucindgenos que produz nos usudrios
melhora do humor, despersonalizagao, delirios, sen-
sacdo de flutuar fora do corpo, depressao respiratéria,
podendo levar 2 morte. Com uma frequéncia cada vez
maior vem sendo encontrada em festas, disseminando-
se como droga de abuso, na maioria das vezes em as-
sociagio com outras substincias, sempre na busca de
sensagoes ampliadas.

Além disto, hd um nimero de efeitos potenciais
da ketamina que podem ser descritos como adversos
ou prejudiciais, com uma crescente evidéncia de sin-
tomas de tolerincia e dependéncia entre seus usudrios



recreativos. Uma sindrome de abstinéncia, incluindo
caracteristicas psicéticas, estd comegando a ser descrita.
Mais pesquisas sobre o uso recreacional da ketamina
s40 necessdrias, em especial no Brasil, bem como dados
que mostrem a morbidade e mortalidade pelo uso des-
ta substincia como droga de abuso.

Concluindo, embora um campo promissor, o
papel da ketamina na analgesia, depressao e neuropro-
tegao precisa ser melhor investigado. Da mesma forma,
a sua utilizagao como droga de abuso requer exaustiva
investigacio cientifica.
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