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RESUMO

Objetivo. Realizar uma revisão bibliográfica sobre a ketamina, en-
focando aspectos químicos e farmacocinéticos, seus mecanismos de 
ação, efeitos farmacológicos, usos terapêuticos, bem como aborda o 
uso da ketamina como droga de abuso. Ketamina. Método. Estudo 
de revisão bibliográfica através das bases de dados Pubmed, SciELO, 
Lilacs e Medline, na qual foram selecionados estudos clássicos e recen-
tes relevantes para a discussão do tema abordado. Resultados. Após 
análise dos artigos selecionados, conclui-se que a ketamina apresenta 
perspectivas promissoras. Alguns estudos demonstraram propriedades 
analgésicas em relação à dor pós-operatória e outros revelaram uma 
ação antidepressiva rápida. Além disto, a ketamina também apre-
sentou efeitos neuroprotetores em vários estudos animais. Embora a 
ketamina seja um campo promissor, essas ações precisam ser melhor 
investigadas. Atualmente, observou-se que o seu uso não se restringe 
apenas à prática clínica ou pesquisa, sendo frequentemente utilizada 
como droga de abuso pelos jovens em festas como um potente aluci-
nógeno. Conclusão. Pesquisas sobre o uso recreacional da ketamina 
também são necessárias, especialmente no Brasil, assim como dados 
que mostrem a morbidade e mortalidade pelo uso desta substância 
como droga de abuso.

Unitermos. Ketamina, Anestesia, Analgesia, Depressão, Drogas 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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INTRODUÇÃO

O uso de drogas psicoativas não é um evento 
novo no repertório humano, mas uma prática milenar 
e universal, não sendo, portanto, fenômeno exclusivo 
da época em que vivemos. Na antiguidade, drogas ori-
ginárias de plantas eram usadas como medicação para 
as mais diversas doenças. 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 Navegações, os europeus entraram 
em contato com diferentes culturas, sobretudo quando 
colonizaram o continente americano, entrando pela 
primeira vez em contato com a cocaína usada pelos 
nativos do Andes, com o tabaco que já era usado pelas 
tribos indígenas da América do Norte, com o haxixe 
quando faziam comércio com os árabes e com o ópio 
no Extremo Oriente1,2. 

A partir de então, a Europa importou essas dro-
gas, que passaram a ser utilizadas por aproximadamen-
te três séculos como tônicos, fortificantes e remédios, 
para as mais variadas patologias. Mas foi apenas no 
século XIX que os problemas decorrentes desse uso in-
discriminado começaram a despertar a atenção, e no 
século XX, ocorreram verdadeiras epidemias de abuso 
e dependência de substâncias psicoativas1.

Atualmente, o consumo de drogas psicoativas 
tem se tornado um tema cada vez mais preocupan-
te. Isto se deve ao fato de ser um fenômeno social e 
constituir-se em uma das principais questões na saúde 
pública. Os possíveis danos resultantes do consumo 
dessas substâncias, decorrem tanto do próprio uso das 
substâncias químicas quanto da vivência do processo 
de dependência. Problemas graves de comportamento 
e de saúde – como doenças hepáticas, contaminação 
pelo HIV, acidentes de trânsito são exemplos desses 
danos3.

As drogas psicoativas podem ser classificadas em 
três tipos: depressoras, alucinógenas e estimulantes. As 
depressoras alteram o processamento de captação das 
informações pelo cérebro, dificultando e atrasando esse 
mecanismo, exemplo o álcool, ópio e morfina. As alu-
cinógenas tendem a despersonalizar os usuários, como 
a maconha, LSD e heroína. Já as estimulantes causam 
aumento do processamento cerebral, resultando em si-
tuações de êxtase e grande agitação, como a cocaína, 
crack, ecstasy, anfetaminas e cafeína1.

O cloridrato de ketamina produz efeitos tanto 
alucinógenos quanto estimulantes, sendo sintetizado 
pela primeira vez em 1962 pelo farmacêutico ameri-
cano Calvin Stevens no laboratório Parke & Davis por 
ocasião de pesquisas para substituição dos anestésicos 

de fenciclidina (PCP), sendo nomeada inicialmente 
de ”CI581”4. Usada principalmente como anestésico, 
produz um tipo de anestesia diferente denominada 
anestesia dissociativa que se caracteriza por um esta-
do cataléptico. Este fenômeno parece resultar da dis-
sociação funcional e eletrofisiológica entre os sistemas 
tálamo-neocortical e límbico5.

Alguns estudos relatam ainda um potencial an-
tidepressivo da ketamina6,7. Além disso, a ketamina é 
capaz de restabelecer psicoses em pacientes esquizofrê-
nicos remitentes. Esta substância tem sido usada para 
avaliar sintomas positivos e negativos da esquizofrenia 
humana tais como os déficits auditivos e visuais; al-
terações nas regiões límbico cortical, formação hipo-
campal, núcleo accumbens, e amigdala basolateral; 
aumento cerebral do fluxo sanguíneo no córtex cingu-
lado anterior e redução cerebral do fluxo sanguíneo no 
hipocampo e córtex visual primário8,9.

Devido a suas ações farmacológicas, na meta-
de da década de 90, ela foi acionada ao DEA (Drug 
Enforcement Administration), um órgão que classifica 
substâncias psicoativas, como uma droga emergente. 
Atualmente, seu uso é permitido apenas quando mi-
nistrado por médicos e veterinários, sendo mais utili-
zada na indução e manutenção da anestesia4. Entretan-
to, o uso da ketamina não tem sido restrito à prática 
clínica e pesquisa, uma vez que, atualmente, tem sido 
frequentemente utilizada como droga de abuso pelos 
jovens em festas, denominadas então de “club drug”. 
A associação entre diversas drogas de abusos é comum 
nessas festas, podendo causar intoxicações fatais nos 
usuários10.

O presente trabalho apresenta uma revisão da 
literatura científica sobre a ketamina, enfocando aspec-
tos químicos e farmacocinéticos, seus mecanismos de 
ação, efeitos farmacológicos, usos terapêuticos, bem 
como aborda o uso da ketamina como droga de abuso. 

MÉTODO
Trata-se de um estudo de revisão bibliográfica de 

base descritiva realizada no período de setembro a de-
zembro de 2008 com o levantamento de dados pesqui-
sados na literatura com o objetivo de selecionar estudos 
clássicos e recentes relevantes para a discussão do tema 
abordado encontrados em bibliotecas virtuais e base de 
dados como Pubmed, SciELO, Lilacs e Medline, uti-
lizando a combinação dos seguintes descritores: keta-
mina, anestesia, analgesia, depressão, neuroproteção e 
drogas de abuso e suas respectivas traduções nos idiomas 
inglês e espanhol.
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RESULTADOS

QUÍMICA E FARMACOCINÉTICA
A Ketamina, 2-(o-clorofenil)-2-(metilamino)-

cicloexanona, é uma arilcicloalquilamina derivada da 
fenciclidina com peso molecular de 238 daltons e pKa 
de 7,511. É comercialmente utilizada como uma mistu-
ra racêmica de dois isômeros opticamente ativos (enan-
tiômeros), o S(+) e o R(-) associada aos conservantes 
cloreto de benzetônio e ao clorbutanol12,13. 

Esses isômeros possuem propriedades farmaco-
lógicas diferentes. O FDA (Food and Drugs Adminis-
tration), em 1992 alertou para o fato de que a separa-
ção de estereoisômeros não estava recebendo atenção 
adequada no desenvolvimento comercial de drogas. 
A despeito das dificuldades técnicas e do alto custo, o 
foco nesse horizonte poderia abrir novas possibilidades 
terapêuticas12. Estudos em animais demonstraram que 
a S(+) ketamina tem aproximadamente quatro vezes 
mais afinidade para a área de ligação da fenciclidina no 
receptor NMDA do que a R(-) ketamina14,15. A S(+) 
ketamina é 2 vezes mais potente que a forma racêmica 
para prevenir a sensibilização central da medula espi-
nhal16. Devido a S(+) ketamina ter uma maior afini-
dade pelo receptor e apresentar farmacocinética similar 
à forma racêmica, esta poderia ser uma droga clinica-
mente interessante13-17.

A ketamina é metabolizada através de oxidação 
pelas enzimas microssomais hepáticas em três metabó-
litos ativos: norcetamina, 5OH-cetamina e 4OH-ceta-
mina, sendo a norcetamina o principal metabólito ati-
vo, apresentando um terço a um quinto da potência da 
droga original. Todos os metabólitos são hidroxilados 
a hidroxinorcetina e em seguida conjugados a deriva-
dos glicuronídeos hidrossolúveis e excretados na urina. 
Além do fígado, o metabolismo ocorre em menor pro-
porção nos rins, intestino e pulmões5,14-18. Apresenta 
alta lipossolubilidade e fraca ligação as proteínas plas-
máticas (10 a 30%), resultando em grande volume de 
distribuição (aproximadamente 3l.kg-1), logo a ação do 
fármaco é mais rápida. Seu clearance de eliminação é 
relativamente alto (1000 a 1600 mL.min-1), o que con-
fere uma meia-vida curta em torno de 2 a 3 horas5.

A norcetamina, principal metabólito da ketami-
na, tem um poder avaliado em torno de 20% da mo-
lécula inicial, ou seja, 1/3 a 1/4 da potência da droga 
original e surge no sangue dentro de 2 a 3 minutos 
após a injeção intravenosa de um bolus de ketamina, 
atingindo um pico plasmático em 30 minutos. Porém, 
suas concentrações são persistentes por mais de cinco 
horas após a administração, gerando uma eliminação 

lenta e um grande potencial de acúmulo. A biodispo-
nibilidade pela via intramuscular é de 93% e atinge 
pico plasmático 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 circulação 
sistêmica após injeção peridural com biodisponibilda-
de de 77%. A administração de ketamina por via intra-
nasal e retal, apresenta biodisponibildade de 50 e 25%, 
respectivamente5-11.

MECANISMO DE AÇÃO
A neurofarmacologia da ketamina é complexa, 

uma vez que a mesma interage com vários tipos de 
receptores em diversos locais de ligação, incluindo os 
receptores de glutamato, tanto NMDA (N-metil-D-
aspartato) quanto não-NMDA; opiódes; gabaérgicos; 
serotonérgicos; além de agir, direta ou indiretamente, 
sobre as monoaminas (acetilcolina, noradrenalina e 
dopamina)5.

Ações nos Receptores de Glutamato NMDA
Os receptores de glutamato NMDA são recep-

tores inotrópicos ativados pelo glutamato, principal 
neurotransmissor excitatório do SNC. O glutamato 
desempenha um importante papel na regulação da 
plasticidade sináptica, no aprendizado e memória, sen-
do encontrado em aproximadamente 80% dos neurô-
nios19. O canal do receptor é permeável ao cálcio e em 
menor grau ao sódio e ao potássio. Ligação simultânea 
do glutamato com a glicina, um co-agonista, é obri-
gatória para a ativação deste receptor. O magnésio de 
maneira voltagem-dependente bloqueia o canal em re-
pouso e a abertura ocorre somente mediante despolari-
zação e ligação simultânea dos “agonistas”20.

Os receptores NMDA são áreas pós-sinápticas 
de ação da ketamina para reduzir a estimulação do 
SNC. Esta droga liga-se ao receptor da fenciclidina no 
canal NMDA e inibe a ativação do canal pelo gluta-
mato de maneira não-competitiva. O S(+), seu com-
ponente levógiro, tem três a quatro vezes mais afini-
dade pelo receptor do que o isômero R(-), refletindo 
as diferenças observadas na sua potência analgésica e 
anestésica15.

Ações nos Receptores de Glutamato Não-NMDA
Existem várias classes de receptores de gluta-

mato não-NMDA que são ativados seletivamente por 
agonistas, dentre eles, quisqualato, AMPA (α-amino-
3-hidroxi-5-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato) ou 
cainato. Durante algum tempo não foi descrita nenhu-
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ma interação 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 não-NMDA, provavelmente, 
através do sistema glutamato/NO/GMPc. A ativação 
dos receptores não-NMDA estimula a produção de 
óxido nítrico (NO), que em seguida aumenta a con-
centração de GMPc. A ketamina age inibindo estes 
receptores com consequente inibição da óxido nítri-
co sintase (NOS), enzima necessária à formação de 
NO21. A inibição NOS induzida pela ketamina, além 
de desenvolver um possível papel neuroprotetor e de 
ativação do sistema simpático, parece estar envolvida 
também com os efeitos analgésicos desta substância22.

Ações nos Receptores Opióides
As ações da ketamina sobre os receptores opiói-

des acoplados à proteína G não parece ser responsável 
pela sua atividade analgésica23. Visto que, a naloxona, 
antagonista opióide, não é capaz de reverter o efeito 
analgésico da ketamina. Isto pode ser explicado por 
uma afinidade 10 a 20 vezes inferior pelos receptores 
opióides do que pelo receptor NMDA, sugerindo que 
essa interação com os receptores opióides não é o prin-
cipal mecanismo de sua ação analgésica13.

Entretanto, os efeitos adversos psicomiméticos 
da ketamina parecem estar relacionados com os recep-
tores opióides kappa, já que os agonistas kappa produ-
zem efeitos similares23,24. Sua afinidade pelos recepto-
res opióides é a seguinte µ > κ > δ25. A S(+) ketamina 
apresenta afinidade duas a quatro vezes superior pelos 
receptores µ e κ do que a R(-) ketamina.

Interação com a Neurotransmissão Colinérgica, 
Noradrenérgica, Dopaminérgica e Serotonérgica

A ketamina, em concentrações clínicas, ini-
be a liberação de acetilcolina mediada pelo receptor 
NMDA. A inibição pós-sináptica do receptor nicotí-
nico não apresenta importância clínica. Nos recepto-
res muscarínicos também ocorre uma inibição, sendo 
que o isômero levógiro S(+) apresenta duas vezes mais 
afinidade pelo receptor do que o isômero dextrógiro 
R(-). A afinidade da ketamina para esse receptor é 10 
a 20 vezes menor do que a apresentada para recepto-
res NMDA12. Os efeitos adversos comportamentais da 
ketamina podem estar relacionados à inibição da trans-
missão colinérgica18.

A R(-)-ketamina inibe a captação neuronal de 
noradrenalina e a S(+)-ketamina adicionalmente inibe 
a captação extra-neuronal, produzindo uma resposta 
sináptica prolongada e aumento da transferência de 

noradrenalina para dentro da circulação, que pode ser 
observada no sistema cardiovascular pelo aumento da 
pressão arterial, da frequência cardíaca e do débito car-
díaco5.

A captação de dopamina também é inibida pela 
ketamina, o que pode levar a um aumento da atividade 
dopaminérgica central, sugerindo uma relação com os 
fenômenos de dependência química. Os sistemas do-
paminérgicos, cortical e subcortical, estão funcional-
mente relacionados com o sistema glutamatérgico. Por 
sua vez, a disfunção deste poderia precipitar sintomas 
psicóticos relacionados à esquizofrenia. Estes sintomas 
têm sido descritos após o uso da ketamina e a explica-
ção para isso é que o bloqueio dos receptores NMDA 
interfere com a neurotransmissão dopaminérgica, a 
qual está envolvida com a esquizofrenia. Essas evidên-
cias levaram diversos autores a pesquisarem modelos 
propícios para maiores estudos na área, despertando, 
assim, a ketamina como um possível modelo de esqui-
zofrenia26.

Estudos demonstram que a captação neuronal 
de serotonina parece ser inibida pela ketamina, já que 
a metisergida, um antagonista serotonérgico (5-HT), 
é capaz de abolir o efeito analgésico da administração 
intratecal de ketamina. Isto implica que mecanismos 
serotonérgicos estão envolvidos nos efeitos analgésicos 
desta droga27,28. A inibição da captação de serotonina 
também está relacionada às propriedades emetisantes 
da ketamina, visto que, a administração concomitante 
de ondansetron, um antagonista seletivo dos recepto-
res 5-HT3, inibe o efeito emetisante da ketamina por 
meio de sua ação nos receptores serotonérgicos13-29.

EFEITOS FARMACOLÓGICOS
Os efeitos no sistema nervoso central provoca-

dos pela ketamina ainda se constituem um grande em-
pecilho ao seu uso clínico abrangente24-30. Em concen-
trações anestésicas causa efeitos dissociativos que são 
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 não serem seguramente pro-
tetores. Após sua administração, as pupilas dilatam-se 
moderadamente e ocorre nistagmo, lacrimejamento e 
salivação. Estes efeitos podem ser atenuados pelo uso 
concomitante de benzodiazepínicos, porém vale ressal-
tar que a amnésia promovida pela ketamina é menos 
pronunciada que por estes11.

Devido a sua ação dissociativa, a ketamina pro-
duz efeitos psicológicos indesejáveis, principalmente 
no período pós-operatório, denominados de reações 
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emergenciais. Os mais comuns são: pesadelos, experi-
ências extracorpóreas (sensação de flutuar fora do cor-
po) e ilusões. A incidência de alucinações varia de 5% a 
mais de 30% após doses usadas para indução anestésica 
e é mais comum em mulheres e menos comum em 
crianças. As pessoas com história de doença psiquiá-
trica apresentam alterações com maior frequência. A 
administração de grandes doses de ketamina por via 
intravenosa, de maneira rápida, causa mais efeitos psi-
comiméticos11. Doses repetidas de ketamina utilizadas 
para promover sedação ou analgesia, principalmen-
te em pacientes queimados podem causar tolerância, 
acarretando em aumento significativo da dose para 
produzir o mesmo efeito. Essa tolerância dura cerca de 
3 dias31.

Em relação aos efeitos no sistema cardiovascu-
lar, a ketamina provoca aumento da pressão arterial, da 
frequência cardíaca e do débito cardíaco. A dose equi-
potente de S(+)-ketamina, apesar de ser menor que a 
da mistura racêmica, causa alteração hemodinâmica 
semelhante. No entanto, em contraposição à maioria 
dos agentes anestésicos, a ketamina apresenta uma cer-
ta margem de segurança durante seu uso em pacien-
tes com distúrbios cardiovasculares. Como a ketamina 
preserva a frequência cardíaca e a pressão atrial direita 
através de seus efeitos sobre o sistema nervoso simpáti-
co, foi usada para indução anestésica em pacientes com 
tamponamento cardíaco, pericardite restritiva e com 
doença cardíaca congênita com propensão a desvio do 
fluxo sanguíneo da direita para a esquerda11. Ressalva 
é feita em relação ao seu uso em portadores de mio-
cardiopatia isquêmica, nos quais provoca um efeito 
cardiodepressor. Esta ação provavelmente é resultante 
da redução crônica de catecolaminas observada nesta 
classe de pacientes32.

No sistema respiratório a ketamina causa mí-
nima depressão respiratória, além de ter um efeito 
broncodilatador e manter os reflexos faríngeo e esofa-
giano. O laringoespasmo suficiente para necessitar de 
intubação produzido pela ketamina ocorre apenas em 
0,02% dos casos33. Quando a ketamina é administrada 
lentamente, geralmente a respiração é mantida. Entre-
tanto a injeção intravenosa rápida de ketamina pode 
produzir apnéia transitória. A apnéia é mais frequente 
em neonatos31.

USOS TERAPÊUTICOS

Ketamina e Anestesia
A ketamina foi introduzida há aproximadamen-

te 30 anos com o intuito de atuar como uma droga 

monoanestésica que produzisse analgesia, perda da 
consciência e imobilidade13. Em decorrência de impor-
tantes efeitos colaterais, como alucinações, distúrbios 
proprioceptivos e a sensação de flutuar sobre o corpo, 
não conseguiu ampla aceitação clínica12.

Entretanto, a ketamina tem importância clínica 
em algumas situações, como na indução da anestesia 
em pacientes com choque hemodinâmico; indução 
da anestesia em pacientes com asma ativa; sedação in-
tramuscular em pacientes não cooperativos, particu-
larmente em crianças; sedação em unidades de trata-
mento intensivo e na troca de curativos em pacientes 
queimados13.

Ainda há muitas controvérsias em relação ao 
melhor medicamento para induzir anestesia e que in-
terfira o mínimo no estado hemodinâmico dos pacien-
tes hipovolêmicos após o trauma. Estudos revelam que 
a ketamina mantém a função cardiovascular, preserva 
o transporte de oxigênio e causa apenas uma depressão 
respiratória temporária34. Após a indução do anesté-
sico ketamina em cães submetidos a um modelo ex-
perimental de choque hemorrágico, observou-se que 
houve aumento significativo da pressão venosa central, 
frequência cardíaca, pressão capilar pulmonar e do ín-
dice de resistência pulmonar vascular após a adminis-
tração de ketamina35. Apesar de novas investigações se-
rem necessárias, a ketamina tem demonstrado ser uma 
droga segura para a indução anestésica em pacientes 
hipovolêmicos.

A ketamina não deve ser utilizada como agente 
anestésico isolado, pois possui ação analgésica visceral 
baixa e também devido à catalepsia, sugerindo assim a 
associação com outros produtos que antagonizem seus 
efeitos estimulantes simpáticos36. Estudos mostram 
que a administração de ketamina juntamente com a 
dexmedetomidina na indução da anestesia não foi ide-
al, pois o efeito cataléptico da ketamina se sobressaiu. 
Já ao retirar a ketamina na indução e utilizando a de-
xmedetomidina isoladamente, notou-se a ausência do 
efeito cataléptico e ao associar a ketamina apenas na 
manutenção, observaram-se apenas pequenos tremores 
musculares37.

Em um estudo com cães, verificou-se os efeitos 
cardiorespiratórios e analgésicos em dois grupos com 
associação de romifidina ou xilazina com ketamina e 
verificou-se que ambos os grupos apresentaram hipo-
termia, bradicardia, hipotensão e redução da frequên-
cia respiratória. Na anestesia em equinos verificou-se 
que a combinação de ketamina, éter gliceril guaiaco-
lato e diazepam foi a melhor para induzir a anestesia38.
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Ketamina e Analgesia Preemptiva

A cirurgia e a inflamação tecidual desencadeiam 
aferência nociceptiva que pode desenvolver sensibili-
zação periférica e hiperalgesia primária, aumentando 
a responsividade medular para estímulos, nocivos ou 
não, devido ao fenômeno de wind-up, e outros meca-
nismos, com indução de sensibilização central e poten-
cialização de longa duração. O bloqueio desses meca-
nismos, antes do seu desenvolvimento, pode prevenir 
o aparecimento da sensibilização central.

Desta forma, analgesia preemptiva tem como 
objetivo enfatizar que a sensibilização central é induzi-
da por estímulo nocivo pré e pós-operatório, consistin-
do em administrar medicação antinociceptiva antes do 
início da cirurgia. Tem sido usada para reduzir a dor, 
o consumo de analgésicos, ou ambos durante toda a 
intervenção12. 

Os neurotransmissores excitatórios atuando 
através de receptores NMDA têm sido envolvidos no 
desenvolvimento da sensibilização central e na poten-
cialização de longa duração39. Essa observação estimu-
lou a avaliação de antagonistas dos receptores NMDA 
em vários modelos de dor. Na prática clínica, a ketami-
na representa um dos poucos antagonistas NMDA dis-
poníveis, apresentando ainda propriedade analgésica 
não relacionada ao receptor NMDA, como a ativação 
do sistema inibitório descendente monoaminérgico, 
envolvidos na modulação de processos nociceptivos e 
geralmente ativados por opióides sistêmicos40,41. 

A ketamina tem sido testada em animais e em 
humanos através de vários modelos de dor e nocicep-
ção. Foi demonstrado, em um ensaio clínico aleatório, 
que pacientes ao receberam doses repetidas de ketami-
na (pré-incisional e no intra-operatório) apresentaram 
menores escores de dor, menor consumo de analgési-
cos e melhora do humor42.

 Pequenas doses de ketamina peridural, admi-
nistradas antes da incisão, apresentam efeitos analgési-
cos mais eficazes do que administração por via venosa. 
Este resultado pode relacionar-se a alterações farmaco-
cinéticas da administração peridural. Em estudo alea-
tório duplamente cego, a administração sistêmica de 
pequenas doses de antagonistas de NMDA associada 
à analgesia peridural controlada pelo paciente, com 
associação de morfina e bupivacaína diminui a dor, a 
demanda por analgésicos e a incidência de efeitos ad-
versos associados ao uso da morfina peridural, como 
náuseas e prurido43,44.

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

na redução da quantidade de opióide usada no período 
pós-operatório45. Em crianças não foi evidenciado po-
tencialização do efeito de opióides com ketamina por 
via endovenosa em apendicectomia46.

Em pacientes usuários de drogas, o uso da keta-
mina reduziu a necessidade de opióides para o alívio da 
dor pós operatória, demonstrando seu potencial para o 
uso na tolerância crônica47. Um estudo observacional 
revelou que a ketamina reduziu a incidência de náuseas 
e vômitos em cirurgia plástica, um menor índice de 
efeitos adversos e boa aceitação pelo paciente48.

Estudos em animais têm demonstrado que a 
ketamina usada por via endovenosa diminui a sensi-
bilização central causada pela formalina em gatos com 
medula espinhal seccionada no tronco encefálico, 
obtendo-se melhores resultados quando administrada 
antes da formalina. Outro estudo em ratos mostrou 
efeito antinociceptivo da ketamina, assim como outros 
verificaram redução acentuada da intensidade da dor 
neuropática induzida em ratos49,50.

Apesar dos estudos mostrarem que a ketamina 
é capaz de reduzir a sensibilização central, a tolerância 
e a hiperalgesia induzida por opióides, o consumo de 
anestésicos, o uso de analgésicos, a incidência de efei-
tos adversos pós-operatórios, a nocicepção e a dor neu-
ropática, deve-se aguardar maior número de estudos 
para avaliar a importância da ketamina na analgesia 
preemptiva. 

Ketamina e Depressão
A depressão é uma das mais prevalentes e dis-

pendiosas psicopatologias, sendo causa mundial de 
morbidade e mortalidade. A farmacoterapia da depres-
são é cara e largamente prescrita pelos médicos, porém 
menos da metade dos pacientes alcançam completa re-
missão após terapia com um único antidepressivo51. É 
amplamente aceito que pelo menos 20% dos pacientes 
com depressão não respondem adequadamente ao tra-
tamento com as drogas antidepressivas, sendo necessá-
ria a descoberta de novas drogas antidepressivas52.

Além disso, as drogas utilizadas no tratamento 
da depressão demoram cerca de semanas a meses para 
produzir um efeito, resultando em morbidade conside-
rável e risco aumentado para comportamento suicidas, 
principalmente nos primeiros 9 dias após o início do 
tratamento53.

Estudos revelam que receptores NMDA têm 
um importante papel na etiologia das psicopatologias 
como a ansiedade e a depressão54,55. Diversos estudos 
pré-clínicos têm demonstrado que antagonistas dos 
receptores NMDA, como o MK-801, AP7, CPP, ne-
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tratados com S(+) ketamina e que a GAP-43, proteí-
na envolvida no crescimento e regeneração neuronal, 
apresentava níveis significativamente maiores quando 
comparados com o grupo controle não tratado63,64.

Há muitas controvérsias a respeito da neuro-
proteção induzida por ketamina devido a diferenças 
de modelos experimentais, doses, início e duração do 
tratamento, entre outros fatores. Tem sido observado 
uma proteção praticamente completa do hipocampo 
após o tratamento prévio com ketamina65, porém em 
outros estudos foi demonstrado que a ketamina pode 
intensificar a lesão neuronal durante episódios isquê-
micos breves e exercer um efeito benéfico após uma 
isquemia prolongada66. Já outros autores observaram 
que a ketamina não exerce efeitos sobre a isquemia glo-
bal, enquanto outros observaram efeitos positivos67. 

No entanto, a ketamina pode ser neurotóxica. 
Estudos mostraram que neurônios do córtex cerebral 
de ratos estavam morfologicamente danificados após 
a aplicação de fenciclidina ou ketamina, porém isto 
poderia ser evitado pela administração de anticolinér-
gicos, diazepam ou barbitúricos13.

Portanto, embora a ketamina pareça ser uma 
droga promissora para o tratamento de pacientes com 
isquemia/hipóxia cerebral aguda, novos estudos ainda 
são necessários para inseri-la na prática clínica.

Ketamina como Droga de Abuso
O uso da ketamina não está restrito à prática 

clínica e pesquisa, uma vez que, atualmente, tem sido 
frequentemente utilizada como droga de abuso em 
clubes noturnos e festas conhecidas como “raves”68. 
O primeiro caso de uso deste fármaco 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 expressão de “anestésico 
dissociativo”69. No Reino Unido, no início dos anos 
90, o uso recreacional da ketamina disseminou-se lar-
gamente70.

Embora a cena contemporânea das “dance 
drugs” seja um fenômeno global, presente em muitos 
países, ela é um reflexo da expressão da cultura local. 
Durante os últimos anos o termo “club drugs” tem 
sido utilizado para definir um grupo heterogêneo de 
substâncias químicas em permanente evolução que são 
consumidas com fins recreacionais. Estas substâncias 
vem sendo extensivamente utilizadas, primeiramente 
pela cultura “rave” e depois pelo então denominado 
“club culture”. Estes movimentos são caracterizados 
pela busca de sensações amplificadas, combinando 
música eletrônica, uma “maratona” de dança e drogas 

ramexane e outros, exibem efeitos ansiolíticos e antide-
pressivos em ratos51.

Estudos clínicos sugerem que a administração 
aguda de ketamina reduz os sintomas de depressão 
em pacientes que sofrem de depressão maior6, e que 
pacientes com este tipo de depressão quando tratados 
com uma única dose de ketamina apresentaram rápi-
dos efeitos antidepressivos e esses efeitos permanece-
ram por cerca de 1 semana7.

Evidências sugerem que o BDNF (Brain-deri-
ved-neurotrophic factor), uma das inúmeras proteínas 
endógenas envolvidas na manutenção da sobrevida e 
no crescimento dos neurônios cerebrais e periféricos56, 
pode estar relacionado com diversas psicopatologias. 
Dentro deste contexto, níveis reduzidos de BDNF fo-
ram encontrados em cérebros posmortem de pacientes 
com depressão57 e foi visto que a infusão cerebral de 
BDNF produz efeitos antidepressivos em ratos58.

Alguns estudos têm demonstrado que o trata-
mento antidepressivo crônico, mas não o agudo, induz 
um aumento da expressão de BDNF em hipocampo 
de roedores59,60. Interessantemente, um estudo realiza-
do mostrou que o tratamento agudo com altas doses de 
ketamina (50mg/kg) aumentou os níveis de BDNF em 
hipocampo de ratos, o que pode indicar que esse seria 
o provável mecanismo pelo qual a ketamina produziria 
ação antidepressiva rápida51.

Ketamina e Neuroproteção
A hipóxia e a isquemia cerebral desencadeiam 

uma cascata fisiopatológica que culmina em destrui-
ção e morte celular13. Neurônios isquêmicos liberam 
glutamato e causam uma superativação dos receptores 
NMDA que, por sua vez, aumentam os níveis intra-
celulares de cálcio e resulta em morte celular12. Dessa 
forma, os antagonistas dos receptores NMDA têm sido 
alvo de estudos para a investigação de seus possíveis 
efeitos neuroprotetores.

Estudos em animais mostram que a ketamina 
administrada em grandes doses antes e após a lesão is-
quêmica reduziu o neurodéfict hipóxico e isquêmico, 
porém a administração de pequenas doses somente 
após a lesão não demonstrou efeito61. Outro estudo, 
que, utilizando modelo de traumatismo cerebral em 
ratos, demonstrou que a administração intraperitoneal 
de ketamina (180 mg/kg) 2 horas após a lesão reduziu 
o tamanho do infarto e o déficit neurológico62. 

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



234	 Rev Neurocienc 2010;18(2):227-237

revisão
sam vômitos, fala arrastada, amnésia, redução da fun-
ção motora, delírio com ou sem agitação psicomotora, 
movimentos tônicos-clônicos, taquicardia ou bradicar-
dia, hipotensão e depressão respiratória70. 

Usuários de altas doses reportam experiências 
como saída do próprio corpo ou proximidade à mor-
te, como também distúrbios visuais ou flashbacks que 
podem durar dias ou semanas após a exposição. Os 
possíveis efeitos sobre a cognição ou psiquiátricos, pro-
duzidos pelo uso da droga em longo prazo, não foram 
suficientemente estudados em usuários73. Tolerância e 
dependência foram relatadas82, porém estudos adicio-
nais são necessários para se determinarem os sintomas 
da retirada e um tratamento eficaz para ela.

Diversas pesquisas têm sido realizadas com o 
objetivo de revelar as alterações comportamentais e 
neuroquímicas causadas pelo uso recreacional da ke-
tamina. Estudo com animais, utilizando-se modelos 
de depressão e ansiedade revelou que o tratamento 
agudo com ketamina, nas doses de 30 e 100 mg/kg, 
no teste do nado forçado induziu um comportamento 
depressivo. A ketamina em ambas as dosagens causou 
hiperlocomoção, podendo estar relacionado com ação 
de agonista dopaminérgico. Entretanto, a ketamina em 
doses altas causou inicialmente hipolocomoção, suge-
rindo uma ativação dos neurônios noradrenérgicos e 
serotonérgicos83.

Em roedores e macacos, doses agudas e suba-
nestésicas de antagonistas do receptor NMDA produ-
zem fenômenos comportamentais, tais como hiperlo-
comoção, aumento do comportamento estereotipado, 
déficits cognitivos e sensoriomotores e impedimento 
da interação social. Antagonistas do receptor NMDA 
aumentam os níveis extracelulares da dopamina e glu-
tamato bem como os níveis de noradrenalina e acetil-
colina no córtex pré-frontal84,85.

A ketamina utilizada em doses subanestésicas 
induz um quadro de esquizofrenia em humanos, in-
cluindo sintomas positivos e negativos e alterações na 
eletrofisiologia do processo de informação cortical86-88. 
Muitos investigadores sugerem que a exposição repeti-
da do receptor NMDA aos antagonistas pode levar a 
um quadro de esquizofrenia superior aos efeitos de uma 
única dose destas drogas. A ketamina e a fenciclidina, 
antagonistas não-competitivos do receptor de NMDA, 
exacerbaram sintomas psicóticos em pacientes esqui-
zofrênicos e induziram sintomas positivos e negativos 
semelhantes a essa doença em indivíduos saudáveis87. 
Estudos também demonstraram que a administração 
de ketamina (0,1 ou 0,5 mg/kg) em indivíduos sau-
dáveis produziu comportamento semelhante aos sinto-

de abuso. Após alguns anos do predomínio do consu-
mo de anfetaminas, atualmente o uso de outras subs-
tâncias está aumentando, principalmente drogas com 
efeitos alucinógenos, como a ketamina32.

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 substância que 
age no sistema límbico e córtex cerebral, aumentando 
a excitação elétrica dessas regiões, além dos gânglios da 
base e hipocampo, causando elevação do tônus simpá-
tico71. 

Os usuários recreacionais da ketamina a deno-
minam popularmente de “Special K”, “Vitamina K” 
ou simplesmente “K”72,73 e são atraídos pelos efeitos 
da droga, tais como elevação do humor, euforia, dis-
torções visuais e auditivas, sensações eróticas, empatia, 
sensação de flutuação sobre o próprio corpo, dentre 
outros10,74. O uso recreativo da ketamina nos Estados 
Unidos, em especial por usuários de drogas injetáveis, 
vem aumentando em grupos de risco, como homosse-
xuais masculinos, e jovens marginalizados75. 

Estudos em usuários de drogas injetáveis reve-
laram que a ketamina não é a primeira droga injetá-
vel e nem a droga de escolha. Frequentemente, a pri-
meira injeção de ketamina ocorre no contexto do uso 
de polidrogas e em idades mais avançadas (média de 
19 anos)76. Outro estudo realizado entre usuários de 
ecstasy mostra que 29,5% destes fizeram uso de poli-
drogas e que a ketamina era a droga mais comumente 
associada (60%)77.

Estudos prévios relatam que a ketamina tem 
ação semelhante a outras drogas de abuso, tais como 
cocaína e anfetamina, com capacidade de induzir 
sensibilização após a administração repetida78. Con-
siderando que a sensibilização está relacionada com 
a dependência causada por estas drogas, estudos de-
monstraram que o uso repetido da ketamina pode, de 
fato, levar a um padrão compulsivo de seu uso, mesmo 
após a administração de baixas doses79. Desta forma, 
ocorrendo ou não a dependência após o uso repetido 
desta substância, os dados apresentados pelo referido 
estudo, mostram alterações comportamentais e psicoa-
tivas que podem causar prejuízos aos usuários. 

Muitos dos efeitos psicomiméticos dessa droga 
são transitórios, reversíveis e influenciados pelas condi-
ções de tempo, dose e administração80. Doses baixas de 
ketamina, utilizadas pelos adictos, produzem melhora 
no humor e sintomas psiquiátricos como perda da re-
alidade, despersonalização, alucinações visuais, sonhos 
prazerosos ou não81, perda de atenção, de habilidade 
de aprendizado e de memória. Doses mais altas cau-
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tolerância e dependência têm sido descritos82, mas es-
tudos adicionais são necessários para se determinar os 
sintomas de abstinência, assim como formas eficazes de 
tratá-la. 

CONCLUSÃO
A ketamina é uma droga de neurofarmacologia 

complexa, uma vez que a mesma interage com vários 
tipos de receptores em diversos locais de ligação, in-
cluindo os receptores de glutamato, tanto NMDA 
quanto não-NMDA, opiódes, gabaérgicos, serotonér-
gicos, além de agir, direta ou indiretamente sobre as 
monoaminas (acetilcolina, noradrenalina e dopami-
na)5. Foi introduzida inicialmente com o intuito de 
atuar como uma droga monoanestésica que produzisse 
analgesia, perda da consciência e imobilidade. No en-
tanto, não conseguiu ampla aceitação clínica devido 
à ocorrência de importantes efeitos colaterais, como 
alucinações, distúrbios proprioceptivos e a sensação de 
flutuar sobre o corpo.

É possível que seja necessário revisar as indica-
ções para o uso da ketamina, tendo em vista o conhe-
cimento atual13. A ketamina tem apresentado perspec-
tivas promissoras. Estudos recentes envolvendo seus 
mecanismos de ação, efeitos neuronais e analgésicos 
motivaram sua reavaliação e ampliação de seu uso. 
Ademais, a disponibilidade do isômero S(+) ketami-
na que poderia causar menos efeitos adversos do que a 
mistura racêmica despertou novamente o interesse por 
esta droga. Vários estudos têm demonstrado proprie-
dades de analgesia preemptiva da ketamina em relação 
à dor pós-operatória. Outros estudos revelaram uma 
ação antidepressiva rápida da ketamina. Além disto, a 
ketamina apresentou efeitos neuroprotetores em estu-
dos animais. Embora a ketamina seja um campo pro-
missor, essas ações precisam ser melhor estudadas para 
serem utilizadas na clínica. 

No entanto, o seu uso não tem sido restrito à 
prática clínica e pesquisa. A ketamina apresenta po-
tentes efeitos alucinógenos que produz nos usuários 
melhora do humor, despersonalização, delírios, sen-
sação de flutuar fora do corpo, depressão respiratória, 
podendo levar à morte. Com uma frequência cada vez 
maior vem sendo encontrada em festas, disseminando-
se como droga de abuso, na maioria das vezes em as-
sociação com outras substâncias, sempre na busca de 
sensações ampliadas. 

Além disto, há um número de efeitos potenciais 
da ketamina que podem ser descritos como adversos 
ou prejudiciais, com uma crescente evidência de sin-
tomas de tolerância e dependência entre seus usuários 

mas positivos e negativos da esquizofrenia, bem como 
alterações da percepção, prejuízo na fluência verbal e 
sintomas similares ao estado dissociativo55. Desta for-
ma, os usuários recreacionais de ketamina, podem de-
senvolver sintomas semelhantes aos da esquizofrenia, 
já que fazem uso frequente desta droga. Estudo recente 
revelou que usuários recreacionais de ketamina desen-
volveram aumento na dissociação e sintomas similares 
a esquizofrenia na noite em que fizeram uso da droga. 
Porém, após 3 dias do uso da ketamina, estes achados 
não foram observados88.  

Apesar das ações psicomiméticas serem os prin-
cipais efeitos adversos decorrentes do uso recreacional 
de ketamina, outros efeitos tem sido relatados. Estudos 
mostraram que 10 usuários recreacionais de ketamina 
por 1 a 4 anos apresentavam diversos sintomas uriná-
rios do trato inferior, como disúria, aumento da fre-
quência, urgência urinária, incontinência e hematúria. 
Além disto, todos os usuários tiveram uma diminuição 
da capacidade funcional da bexiga para cerca de 30 
a 100 ml diária. A maioria apresentava hidronefrose 
e cerca da metade apresentava algum prejuízo renal. 
Portanto, estes achados sugerem que o uso crônico de 
ketamina pode acarretar em insufuciência renal crôni-
ca. A etiologia dessas alterações ainda é desconhecida, 
podendo ser devido a danos cerebrais ou na medula 
espinhal a causa para essa disfunção. Outra causa suge-
rida é que ocorram efeitos tóxicos diretos da ketamina 
e seus metabólitos sobre a mucosa do trato urinário 
inferior. Além disto, os usuários de ketamina, muitas 
vezes, usam outras drogas que poderiam colaborar com 
o aparecimento dessa disfunção89. Novas investigações 
são necessárias 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 
usuários de drogas. Estudos revelam que o tratamento 
destes usuários com ketamina aumenta significativa-
mente o tempo de abstinência. Um estudo realizado 
com dependentes de heroína mostrou que após um 
ano, 50% dos dependentes que fizeram sessões repe-
tidas com ketamina mantiveram-se em abstinência90. 
Outro estudo desta vez realizado com dependentes de 
álcool mostrou que 60% dos pacientes alcoólicos que 
fizeram o tratamento com ketamina permaneceram 
mais de um ano em total abstinência91.

	 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 não 
foram suficientemente estudados73. Os fenômenos de 
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40.Pekoe GM, Smith DJ. The involvement of opiate and monoaminergic 
neuronal systems in the analgesia effects of ketamine. Pain. 1982;12:57-73.
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recreativos. Uma síndrome de abstinência, incluindo 
características psicóticas, está começando a ser descrita. 
Mais pesquisas sobre o uso recreacional da ketamina 
são necessárias, em especial no Brasil, bem como dados 
que mostrem a morbidade e mortalidade pelo uso des-
ta substância como droga de abuso.

Concluindo, embora um campo promissor, o 
papel da ketamina na analgesia, depressão e neuropro-
teção precisa ser melhor investigado. Da mesma forma, 
a sua utilização como droga de abuso requer exaustiva 
investigação científica. 
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