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Resumo. A cetamina é um farmaco anestésico desenvolvido na década de 60 pelo
laboratério estadunidense Parke & Davis, seu principal uso é anestesia em humanos e
animais. E descrito na literatura como “anestésico dissociativo”, devido ao seu uso
proporcionar uma intensa sensacdo de dissociagdo do meio, perda sensorial marcante e
analgesia, assim como amnésia e paralisia do movimento, sem perda real da consciéncia.
Possui propriedades que a tornam Util para procedimentos. Seu mecanismo de acdo se
baseia no antagonismo dos receptores glutamatérgicos ionotrépicos do tipo N-metil-D-
aspartato. Segundo a hipo6tese glutamatérgica da esquizofrenia, a cetamina € empregada
como um possivel modelo da esquizofrenia, é utilizada em pesquisas com o intuito de recriar
comportamentos semelhantes aos sintomas positivos e negativos da esquizofrenia em
cobaias. Atualmente seu uso ilicito tornou-se popular entre jovens, que a utilizam devido a
suas propriedades alucindgenas e dissociativas, tal fato torna evidente a necessidade de
maior conhecimento sobre suas propriedades toxicoldgicas.
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Abstract. Ketamine is an anesthetic drug developed in the 1960s by the American laboratory

Parke & Davis, its main use is anesthesia in humans and animals. It is described in the

literature as a "dissociative anesthetic," because of its use providing an intense sensation of
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dissociation of the medium, marked sensorial loss and analgesia, as well as amnesia and
paralysis of movement, without real loss of consciousness. It has properties that make it
useful for Procedures. Its mechanism of action is based on the antagonism of N-methyl-D-
aspartate-type ionotropic glutamatergic receptors. Following the glutamatergic hypothesis of
schizophrenia, ketamine is used as a possible model of schizophrenia, it is used in research
to recreate behaviors similar to the positive and negative symptoms of schizophrenia in
guinea pigs. Currently its illicit use has become popular among young people, who use it due
to its hallucinogenic and dissociative properties, which makes evident the need for greater
knowledge about its toxicological properties.

Keywords: Ketamine; Pharmacology; Toxicology.

Resumen. La ketamina es un farmaco anestésico desarrollado en los afios 60 por los
EE.UU. laboratorio Parke & Davis, el principal es la anestesia en seres humanos y animales.
Se describe en la literatura como "anestésico disociativo" debido a su uso para proporcionar
una sensacion de intensa disociacién medio pérdida notable sensorial y analgesia, amnesia
y pardlisis, asi como el movimiento sin pérdida real de propiedades consciéncia.Possui que
lo hacen util para procedimientos. Su mecanismo de accion se basa en el antagonismo de
receptores de glutamato ionotrépicos del tipo N-metil-D-aspartato. Siguiente hipétesis
glutamatérgica de la esquizofrenia, la ketamina se utiliza como un posible modelo de la
esquizofrenia, que se utiliza en la investigacion con el fin de recrear los comportamientos
similares sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia en ratones. Actualmente su mal
uso se ha popularizado entre los jovenes, que lo utilizan debido a su alucinégena y
disociativa, este hecho pone de manifiesto la necesidad de un mayor conocimiento de sus
propiedades toxicologicas.

Palabras clave: La ketamina; Farmacologia; Toxicologia.

1. Introducéo

A cetamina é um farmaco anestésico e tem como principal uso a anestesia em
humanos e animais!. Assemelha-se muito, tanto em sua estrutura guimica quanto
farmacologicamente, com o cloridrato de fenciclidina que € uma “droga de rua”, que
ndo é utilizada na terapéutica devido a severidade de delirios relacionados ao seu
uso e pelo seu pronunciado efeito na percepcdo sensitiva. Ambos produzem uma
anestesia “dissociativa”, que se resume em uma intensa sensagao de dissociacdo do
meio, perda sensorial marcante e analgesia, assim como amnésia e paralisia do

movimento, porém a cetamina produz consideravelmente menos euforia e distor¢éo
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sensitiva que a fenciclidina?, o que a torna Util para certos procedimentos pediatricos
e para anestesia de pacientes com risco de hipotensdo e broncoespasmo?3.

Atualmente existem estudos que avaliam 0 seu uso em analgesia
preemptiva, seja associado ou nao, com a finalidade de reduzir a intensidade da dor
pés-operatéria®, também vem sendo estudada a possibilidade do emprego de seu
isdmero S(+) associado a morfina no tratamento da dor oncoldgica®.

Outra aplicacédo da cetamina que na ultima década vem sendo utilizada para
experimentacfes € 0 seu papel como indutora de sintomas positivos e negativos
similares aqueles associados com a esquizofrenia, tanto em humanos quanto em
animais, sendo proposto como um possivel modelo de esquizofrenia®.

Atualmente ocorre um abuso de seu uso visando as suas propriedades
“dissociativas” e alucinégenas com fins nao terapéuticos.

Tendo em vista seu grande numero de possibilidades e potenciais de uso,
sejam para fins terapéuticos ou ndo, o conhecimento de seu mecanismo de acéo,
assim como sua farmacocinética, possiveis interacdes farmacologicas, e por fim,
seus aspectos toxicologicos, se tornam ferramentas Uteis para alcancar todo o seu

potencial de uso e é claro tornar evidente seus riscos como droga de abuso.

2. Revisao Bibliografica

2.1 Aspectos Farmacologicos e Toxicolégicos.

A cetamina (2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)-cicloexanona) € um farmaco anestésico
com o principal uso a anestesia em humanos e animais, foi sintetizado por Stevens e
introduzido no mercado pelo laboratério Parke & Davis na década de 19607. E um
analogo da fenciclidina (PCP), uma conhecida “droga de rua”, atualmente ndo ha
uso terapeutico para o PCP devido a severidade de delirios e pelo pronunciado
efeito na percepgao sensitiva relacionado a seu uso. A cetamina produz um efeito
diferente dos outros agentes anestésicos, esse efeito é descrito na literatura como
“anestesia dissociativa”, provocando uma marcante perda sensorial e anestesia,
bem como amnésia e paralisia dos movimentos, sem perda real da consciéncia, 0s
pacientes podem permanecer com o0s olhos abertos e mover os membros
involuntariamente e geralmente apresentam respiracao espontanea, ndo causa dor a
injecdo ou comportamento excitatério, embora 0s movimentos involuntarios

produzidos pela cetamina possam ser confundidos com a excitacdo anestésica?2.

F. Ponce & A. R. Fukushima



Brazilian Journal of Forensic Sciences, Medical Law and Bioethics 6(2):210-227 213

Estudos mostram que o glutamato, através dos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA), possui extrema importancia no desenvolvimento e na
manutencdo dos estados de hiperexcitabilidade central, traduzidos por hiperalgesia,
alodinia e dor espontanea?®.

A cetamina age sobre uma variedade de receptores, incluindo nicotinicos,
muscarinicos, opioides [, & e k, atuando sobre os canais de sédio do sistema
nervoso central e periférico, os canais monoaminérgicos e os de calcio voltagem-
dependentes*10-12, A cetamina também bloqueia de maneira ndo-competitiva os
receptores NMDA, sendo que quanto menor sua dose, maior sua especificidade por
esses receptores?s.

Atualmente a cetamina é fornecida como uma mistura racémica, apesar de o
isbmero S(+) ser mais potente, ser mais seletivo para os receptores NMDA e ter
menos efeitos colaterais que o isomero R(-)314.

Apesar de sua lipofilicidade, a cetamina € sollivel em agua com um pKa de
7,5 e se encontra comercialmente disponivel como 10, 50 ou 100 mg/mL em solu¢éo
de cloreto de sodio juntamente com o conservante cloreto de benzetdnio, a cetamina
€ normalmente administrada por via intravenosa mas também é eficaz pelas vias
intramuscular, oral e retal, sua dose de inducéo € de 0,5-1,5 mg/Kg 1V, 4-6 mg/Kg IM
e 8-10 mg/Kg VR, o nivel minimo hipnético € de 1ug/mL, a duracdo da dose de
inducao varia de 10 a 15 minutos, seu tempo de meia vida é de aproximadamente 3
horas, seu clearance é 19,1 mL/min/Kg, sua taxa de ligacdo protéica é de 27% e seu

7

volume de distribuicdo no estado de equilibrio é de 3,1L/Kg®. Ela apresenta
metabolizacdo hepdatica pelo sistema citocromo p450 em norcetamina, que € um
metabolito ativo com cerca de 33% da acdo da cetamina, posteriormente a
norcetamina é secretada na urina e na bile*®.

Devido a seu grande volume de distribuicdo e rapida depuracéo, ela se torna
adequada para infusao continua, para manutencdo anestésica é utilizada uma dose
que varia de 25-100ug/Kg/mint416,

Diante da hipotese de hipofuncéo do receptor NMDA, que parece explicar os
comportamentos observados apds a administracdo de antagonistas do receptor
NMDA, tem sido demonstrado que varias classes de drogas podem inibir os efeitos
neurotéxicos dos antagonistas NMDA, como por exemplo: antagonistas do receptor
muscarinico, agonistas dos receptores GABA (p. ex. benzodiazepinicos e

barbituricos), alguns antipsicoticos tipicos (haloperidol, tioridazina, loxapina) e
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agentes antipsicoticos atipicos (clozapina, flupefiapine, olanzapina).Os agentes
antipissicoticos (tipicos e atipicos) sdo antagonistas dos receptores dopaminérgicos.
Existem estudos que comprovam que a hiperatividade de dopamina inibe a liberacéo
de glutamato pelos neurdnios glutamatérgicos, levando, portanto, a uma hipofuncéo
dos receptores NMDA devido a reducdo da liberacdo de glutamato e
desenvolvimento de sintomas relacionados a esquizofrenia, portanto o bloqueio dos
receptores dopaminérgicos com as drogas antipsicéticas ird reverter esse efeito.
Consistindo com esta hipotese, tem sido demonstrado que a administracao
concomitante de benzodiazepinicos € mais eficaz na prevencdo de fenGbmenos
emergenciais causada pela administracédo de cetaminal®. A combinagédo de cetamina
e midazolam é relatada como sendo mais eficaz do que a cetamina e diazepam na
reducdo das reacbes emergenciais e menores efeitos no prolongamento da
recuperagdo ocorreram. Tais fenOmenos emergenciais tém sido as reacdes
adversas mais frequentementes relatadas da cetamina. Inicialmente diazepam e
lorazepam foram recomendados, porém ambos foram gradualmente substituidos por
midazolam. O uso de midazolam reduz significativamente a incidéncia de sonhos
desagradaveis e proporciona uma recuperacdo mais rapida quando comparado ao
uso concomitante de cetamina-diazepam, sendo este efeito um reflexo do maior
tempo de meia-vida do diazepam?’.

Sua administracdo concomitante com drogas que requeiram metabolismo
hepético ira estender seu tempo de meia-vida, gracas a competicdo pelas enzimas
do sistema citocromo p450, consequentemente, se combinada com
benzodiazepinicos ou barbitlricos ocorrera um aumento no tempo de recuperacao
de cerca de 30%?8.

A administracdo de cetamina acompanhada de clonidina (agonista dos
receptores de catecolominas a2) bloqueia a liberagdo de norepinefrina pelos nervos
simpaticos, reduzindo significamente os efeitos simpaticomiméticos da cetamina.® A
infusdo continua de esmolol (bloqueador dos receptores B1) reduziu os efeitos
inotrépicos e cronotrépicos no coracdo de uma maneira dose-dependente?®. Existem
evidéncias de que a cetamina possui efeito adrenérgico ligando-se diretamente a
receptores a e B?1. Essas observacdes sugerem que os efeitos simpaticomiméticos
da cetamina ocorrem devido a uma combinacdo de um aumento da estimulagao do
SNC mediada pelo sistema simpético, um possivel efeito direto e pela acdo da

cetamina bloqueando a recaptacdo de catecolaminas. Tal como ocorre em
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fenbmenos de emergéncia, benzodiazepinicos sdo empregados para reduzir os
efeitos simpaticomiméticos devido a sua acéo inibitéria GABAérgica central®?.

Outra caracteristica da cetamina que a diferencia de qualquer outro
anestésico parenteral é seu efeito estimulante sobre o sistema cardiovascular,
mesmo tendo um efeito inotrépico negativo, causando aumento da frequéncia
cardiaca e um aumento da resisténcia vascular sistémica e pulmonar, elevando
entdo a pressdo arterial sistémica e pulmonar?3,

Estabilidade cardiovascular é relatada em pacientes de cirurgia cardiaca sob
anestesia por cetamina e diazepam ou midazolam, no entanto existem relatos onde
houve um aumento significativo da frequéncia cardiaca e pressédo arterial apoés
entubacao de pacientes hipertensos principalmente em casos onde houve a inducéo
de anestesia com cetamina e midazolam?'’. A cetamina causa controvérsia sobre o
ritmo cardiaco, alguns pesquisadores relatam aumento de sensibilidade do
miocardio as catecolaminas, enquanto outros relatam uma diminuicdo no potencial
arritmogénico. Tais informacdes sugerem um efeito antiarritmico sobre o miocardio e
um efeito arritmogénico indireto induzindo um efeito simpaticomimético*2,

Por fim, a experiéncia clinica demonstra que arritmias cardiacas ocorrem
raramente na anestesia com cetamina?®.

A cetamina atua como depressor respiratorio leve, de uma maneira dose-
dependente.Em um estudo, a cetamina foi administrada por via intravenosa a 3
mg/kg, seguida de infusdo continua de 20 pg/kg/min.Apés a inducdo, os pacientes
foram entubados e entéo foi analisada a respiracdo espontanea de ar ambiente, a
capacidade residual, o volume por minuto e o volume corrente, todos foram mantidos
em regularidade ,chega-se a conclusdao de que com doses clinicas a cetamina
mantém a frequéncia respiratoria e o tonus muscular da lingua e da faringe bem
conservados, porém a respiracdo pode ser significantemente deprimida em doses
elevadas?’28,

No entanto, raros casos de apnéia, obstru¢cdo das vias aéreas foram
reportados.Quando utilizada em combinacdo com midazolam para anestesia
pediatrica obteve-se casos de hipoxia. Portanto, o monitoramento de pacientes em
uso de cetamina por individuos e em ambiente capaz de fornercer apoio respiratorio
se torna essencial?®>®. A cetamina parece produzir hipersalivacdo, causada pelo
estimulo dos centros corticais que possuem entradas aferentes para o nudcleo

salivatorio superior, o uso de um farmaco que diminua a liberacéo de tal secrecao (p.
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ex. atropina) é recomendado.3! Ainda é relatada como sendo um broncodilatador
potente, pacientes asmaticos submetidos a cetamina obtiveram reducdo dos
broncoespasmos e da resisténcia das vias aéreas, tal resposta deve-se a um
aumento da estimulacdo simpatica®?.

Os eletroencefalogramas avaliados apds o uso de cetamina apresentaram
padrbes epileptiformes nas regifes limbica e talamica, sugerindo seu efeito como
agente proconvulsivante, no entanto nao ha evidéncias dos efeitos da cetamina em
regides corticais, como um antagonista do receptor NMDA, é de se esperar que a
cetamina possua atividade anticonvulsivante e neuroprotetiva®*34. No entanto, por
causa da grande variacao entre espécies os dados obtidos de animais sao de dificil
interpretacdo, consequentemente, a controvérsia sobre seu efeito pro ou
anticonvulsivante persiste.

Pesquisas com o objetivo de revelar as alteracbes comportamentais e
neuroquimicas causados pelo seu uso indiscriminado tém sido realizadas em
modelos animais, demonstrando-se que na dose de 30 e 100 mg/kg, no teste do
nado forcado induziu a comportamento depressivo, em ambas dosagens causou
hiperlocomocéo, relacionado a acdo de agonista dopaminérgico, entretanto, em
doses altas causou inicialmente hipolocomog¢&o, o que sugere uma ativacdo dos
neurénios noradrenérgicos e serotonérgicos3®. Em macacos e roedores, doses
agudas subanestésicas de antagonistas NMDA produziram efeitos comportamentais
como hiperlocomocgao, deficiéncia cognitiva, sensorial e motor, comportamento
estereotipado e dificuldade de interagdo social, essa classe de farmacos aumenta os
niveis extracelulares da dopamina e glutamato e tambem os niveis de norepinefrina
e acetilcolina no cortex pré-frontal®’.

Sobre sua neurotoxicidade, tem sido demonstrado que ratos com menos de
1,5 meses de idade (equivalente a puberdade nestes animais) sao totalmente
insensiveis a acao neurotbéxica da cetamina, porém, no periodo entre a puberdade e
a vida adulta ocorre uma sensibilizacdo aos efeitos neurotdéxicos do farmaco em
guestdo.®® Esta sensibilidade idade-dependente também é consistente em humanos,
a comparacao dos efeitos emergenciais causados pela cetamina comparando sua
incidéncia entre adultos e criangas feita por White et al nos aponta um niamero muito
menor de casos emergenciais em criangcas (5 — 15%) do que em adultos (30 —
50%)%°. Uma possivel explicacdo para essa peculiaridade de sua acdo neurotoxica é

a gue até a puberdade os mecanismos necessarios para que ocorram os efeitos
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negativos relativos a hipofungcdo dos receptores NMDA ainda ndo estejam

completamente desenvolvidos.

2.2 Aplicacdes Clinicas

Cetamina tem sido utilizada para uma ampla gama de procedimentos, incluindo
sedacdo pré e intra-operatoria, Unico agente anestésico, anestesia balanceada,
anestesia local, raquianestesia e analgesia pds-operatéria. Seu uso principal € como
agente anestesico pré-operatorio a fim de reduzir a ansiedade e facilitar a inducéo
da anestesia geral. Inducdo inalatéria ou intravenosa da anestesia geral € muitas
vezes inaceitavel para criangas, baixas doses de cetamina IM tem sido utilizada com
sucesso em criangas. Estudos demonstram que a administracdo de 2 mg/kg de
cetamina IM resultou em um rapido inicio de dissociacdo , com uma média de 2,7
min. Embora esta técnica tenha sido criada com o objetivo de ser rapida, segura e
previsivel, os tempos de recuperacao e alta foram prolongados quando comparado
com a administracdo de um agente inalatério Gnico*42.

Administrada por via oral a cetamina pode fornecer um grau de sedacao
semelhante ao da morfina intramuscular, mas com as vantagens potenciais da
facilidade de administracdo e aceitacdo do paciente®.

Outras técnicas que tém sido investigadas incluem cetamina administrada
por via retal na dose de 10 mg/kg para inducdo da anestesia geral apds pré-
medicacdo com midazolam e atropina. Perda de consciéncia ocorreu apos 9 — 15
min a anestesia foi mantida entdo com bolus intermitentes de cetamina por via
intravenosa. N&o foram relatadas efeitos adversos além do despertar atrasado*44°.
Uma de suas atribuicbes provaveis € como agente anestésico regional na
extremidade superior e epidural?®.

A cetamina foi avaliada como um meio de alcancar analgesia pos-operatéria
em criangas que receberam anestesia por halotano. Analgesia foi considerada
satisfatdria quando cetamina foi administrada a 1 mg/kg por via intravenosa, no final
do procedimento, halotano bloqueou a estimulagao cardiovascular normal produzida
pela cetamina, demonstrando a capacidade do halotano de afetar a acdo simpéatica
da cetamina, uma vez que o halotano € um simpaticolitico conhecido. A recuperacao
ndo foi adiada, porém a agitacdo no despertar foi superior que a relatada quando

utilizado apenas o halotano?’.
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A combinacdo de midazolam com baixas doses de cetamina tem sido
utilizada para procedimentos ambulatoriais de cirurgia dermatoldgica, problemas
intra e pds operatorios foram minimos quando o midazolam foi administrado na dose
de 0,03 a 0,05 mg/kg ao longo de um periodo de 2 min seguido de cetamina numa
dosagem de 0,5 a 1,0 mg/kg ao longo de um intervalo de 30 segundos. Pequenas
doses adicionais de cetamina e midazolam foram dadas para diminuir respostas a
estimulos dolorosos e para manter um nivel adequado de sedacdo Esse estudo se
torna relevante para anestesia odontoldgica na medida em que contou-se com
anestesia local para evitar a dor, diminuindo assim a estimulacdo do paciente e
reduzindo a dose necessaria de anestésico*.

A combinacdo de cetamina com diazepam ou midazolam em uma seringa
com a finalidade de infusdo controlada mostrou-se compativel, sem alteracédo na cor,
separagdo, precipitacdo ou mudanca de pH*°. A relevancia desses achados é que
infusbes parecem oferecer o meio mais controlado de anestesia balanceada, o uso
de infus@es intravenosas continuas de anestésico e analgésicos esta associado com
menos efeitos colaterais intra-operatérios e a um menor tempo de recuperacdo do
que a técnica de bolus intermitente®°.

Em anestesia odontoldgica, a cetamina é frequentemente utilizada como um
suplemento em doses baixas que ndo induzem a anestesia geral se administrado
sozinho. E empregada uma técnica intitulada “sedacéo dissociativa” que envolve a
administrac@o de cetamina como um Unico agente de infuséo intravenosa em baixas
doses para o manejo do paciente pediatrico dificil. O objetivo € proporcionar
analgesia e amnésia em um nivel subanestésico.Foi relatado que os pacientes se
mantém conscientes e cooperativos, com uma analgesia satisfatoria e amnésia pos-
operatoria®’.

A cetamina também é empregada com o objetivo de simular em individuos
saudaveis comportamentos semelhantes ao da esquizofrenia. Estudos demonstram
gue a cetamina administrada em doses de 0,1 ou 0,5 mg/kg em individuos saudaveis
produz comportamentos semelhantes aos sintomas positivos e negativos da
esquizofrenia, tal como prejuizo na fluéncia verbal, alteracdo de percepcdo e
sintomas relacionados ao estado dissociativo®?.

Estudos semelhantes foram realizados em voluntarios esquizofrénicos, nesta
pesquisa foram realizadas quatro sessdes nas quais se recebia umas das trés doses

de cetamina (0,1; 0,3 ou 0,5 mg/kg) ou placebo em um estudo duplo-cego. A
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cetamina produziu sintomas psicoticos dose-dependente em voluntarios saudaveis,
e ainda causou um aumento de mesma magnitude nos voluntarios esquizofrénicos,
0os voluntarios saudaveis apresentaram sintomas positivos e negativos, além de
delirios e distor¢des visuais e auditivas enquanto aqueles que ja apresentavam a
patologia demonstraram um aumento nos sintomas positivos e fendmenos
semelhantes as alucinacbes. Ambos 0s grupos apresentaram desordens nos
pensamentes, esses sintomas duraram de 20 a 40 minutos®3.

Hipoteses sugerem que o0s sintomas relacionados a esquizofrenia
resultariam de um desequilibrio entre os sistemas dopaminérgicos cortical e
subcortical. O hipofuncionamento do sistema dopaminérgico do cortex pré-frontal
pode ser o responsavel pelo desenvolvimento de sintomas negativos, enquanto 0s
sintomas positivos poderiam ser atribuidos ao aumento da atividade dopaminérgica
no sistema limbico, tanto o sistema cortical e subcortical estdo relacionados ao
sistema glutamatérgico, sugerindo que sua disfuncdo poderia portanto precipitar

sintomas psicoéticos®.

2.3 Cetamina e seu uso abusivo.

O uso de drogas psicoativas, ndo € uma pratica nova na histéria da humanidade,
mas sim uma pratica considerada universal e milenar, portanto, ndo é apenas um
fendmeno exclusivo da época em que vivemos®.

Desde antiguidade é conhecido o uso de diversas substancias, utilizadas
para fins curativos e em homenagem aos deuses em rituais sagrados.A partir do
século XVI com a expansdo maritima 0s europeus entraram em contato com as mais
diversas culturas, sobretudo quando colonizaram o continente americano, entrando
em contato pela primeira vez com a cocaina usada pelos nativos do Andes, com o
tabaco utilizado pelas tribos nativas da América do Norte, com o haxixe proveniente
dos povos arabes e com 0 Opio no extremo ocidente.Tais drogas foram empregadas
entdo como tbnicos e remédios para varios tipos de patologias e/ou problemas
psicolégicos.Foi apenas a partir do século XIX que os problemas derivados do uso
indiscriminado de drogas se tornaram evidentes®® -5,

Apesar de ser um farmaco de uso controlado, o seu uso vai além da pratica
clinica e em pesquisas, uma vez que, atualmente, ele tém sido utilizado cada vez

mais como uma droga de abuso, visando suas propriedades “dissociativas” e
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alucinégenas®®. O primeiro caso de seu uso com essa finalidade remete a década de
70 nos Estados Unidos®®.

Nos anos 90, houve uma disseminacdo de seu uso recreacional no Reino
Unido, devido ao aumento abusivo de seu uso, o FDA a classificou como droga de
abuso.%° Os usuérios de cetamina a denominam popularmente como “Special K”,
“Vitamina K”, ou simplesmente “K”(key), podendo também ser denominada como
“anestésico de cavalo”>%!, Os usuarios sédo atraidos pelos efeitos da cetamina, que
em baixas doses causam efeitos tais como:perda da realidade, despersonalizagéo,
sonhos prazerosos ou ndo, perda de atencdo, de habilidade,memaria e aprendizado,
elevacdo do humor, euforia, distor¢bes visuais e auditivas, sensacdes eroticas,
empatia. Usudarios de doses mais altas relatam experiéncias de saida do préprio
corpo e de experiéncias de quase morte, como também flashbacks que podem durar
dias ou semanas apds a exposicao, vomitos, amnésia, fala arrastada, reducédo da
funcdo motora, delirios, depresséo respiratéria, taquicardia e bradicardia®?62,

Muitos dos efeitos psicomiméticos dessa droga séo transitérios, reversiveis e
influenciados pelas condi¢ées de tempo, dose e administragéo®.

Usuarios sob estudo desenvolveram um estado semelhante ao dos sintomas
da esquizofrenia apdés o uso de cetamina, porém 3 dias apés a administracao de
cetamina, esses sintomas ndo foram encontrados®®.

Estudos realizados relatam que a cetamina possui um mecanismo capaz de
induzir a sensibilizacdo apdés administracdo repetida, semelhante ao de outras
drogas de abuso como cocaina e heroina, tais estudos também confirmam que a
administracdo consecutiva de cetamina, mesmo em baixas doses, pode levar a um
quadro compulsivo de seu uso®.

Normalmente, a cetamina ndo € a primeira droga utilizada pelos usuarios,
frequentemente o primeiro contato ocorre em usuarios de polidrogas, mais
comumente entre usuarios de drogas injetaveis, a idade média do primeiro contato é
de 19 anos®’.

Estudos demonstram que apesar dos efeitos psicomiméticos serem 0s
principais efeitos adversos do uso da cetamina, outros efeitos tém sido encontrados,
um grupo de 10 usuarios recreacionais de cetamina que a utilizaram por um periodo
de 1 a 4 anos, apresentavam diversos sintomas do trato urinario como: disuria,
aumento da frequéncia, incontinéncia, urgéncia urinaria e hematuria, todos o0s

usuarios tiveram uma diminuicdo da capacidade funcional da bexiga entre cerca de
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30 — 100 mL diarios, grande maioria ainda apresentava hidronefrose e
aproximadamente a metade apresentava algum prejuizo renal.Conclui-se portanto
que o0 uso crbnico de cetamina pode levar a um quadro de insuficiéncia renal
cronica. Tal efeito ainda ndo possui causa definida, existem especulacdes, tais
como, um possivel efeito toxico direto dos metabolitos da cetamina sobre a mucosa
do trato urinario, porem deve-se levar em conta que muitas vezes 0s usuarios de
cetamina consomem outras drogas que poderiam colaborar para o aparecimento de
tais lesdes.Existe a necessidade 6bvia de mais estudos sobre sua toxicidade®®.
Paradoxalmente, a cetamina tem sido utilizada no tratamento de usuarios de
drogas, estudos comprovam que o tratamento com cetamina faz com que o tempo
de abstinéncia dos usuarios aumente significativamente. Dois estudos relizados, um
com dependentes de heroina e outro com dependentes de alcool, demonstrou que
50% e 60%, respectivamente, dos usuarios que fizeram tratamento com cetamina se

mantiveram em abstinéncia por um ano®°:70,

3. Conclusbes
Apesar de possuir muitas propriedades desejaveis, seus efeitos adversos,
problemas principalmente emergenciais, tém limitado seu uso.

Suas vias de administracdo, seu emprego como agente de inducdo
anestésica, ou em baixas doses para facilitar a inducdo anestésica se mostram
satisfatorios, porém seu uso como anestésico Unico por infusé@o intravenosa requer
mais estudos para estabelecer sua eficacia e seguranca.

E claramente um agente anestésico importantissimo para pacientes
asmaticos, devido a sua propriedade broncodilatadora.

O uso de benzodiazepinicos para atenuar efeitos adversos da cetamina é
claramente demonstrado, desde que o anestésico intravenoso ideal ainda ndo esta
disponivel, a combinacdo de duas drogas intravenosas de curta agdo possuindo
propriedades farmacologicas complementares, tais como cetamina e midazolam, se
torna légico, porém mais pesquisas sao necessarias para confirmar se esta
combinacéo podera fornecer uma técnica de sedacao ideal para adultos e criancas.

Seu emprego em anestesia odontolégica se torna atil para certos
procedimentos, porém h& a necessidade de mais estudos com a finalidade de
comprovar sua eficacia e seguranca quando comparada com outros agentes

anestésicos.
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Existe uma deficiéncia quanto ao acesso de informac¢des seguras sobre esta
substancia, para a grande maioria dos usuérios esta droga, por ser proveniente de
um laboratorio farmacéutico ndo oferece maiores riscos. Medidas de prevencao,
orientacdo e principalmente, uma maior fiscalizacdo quanto a sua
producao/dispensacdo devem ser adotadas pelas autoridades competentes, pois,
além de seus efeitos sobre o comportamento humano, também €& 6ébvio seu possivel
uso como droga de estrupo.

Seu uso como droga de abuso vem crescendo em todo o mundo, no
entanto, seus efeitos adversos quando utilizado de forma abusiva e seus fen6menos
de dependéncia psicoldgica e tolerancia, assim como formas eficazes de tratar seus

usuarios ainda nao foram devidamente estudados e avaliados.
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