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INTRODUCAO

A Ketamina ou também conhecida como
Cetamina, é um anestésico dissociativo desco-
berto na década de 1960 e tem se mostrado uma
substancia multifacetada com diversas funcio-
nalidades terapéutico como: Tratamento para
depresséo, analgesia e sedacdo em procedimen-
tos pré-hospitalares, e como anestésico para
animais. A ketamina é um composto quiral que
possui duas formas enantioméricas, conhecidas
como (R)-ketamina e (S)-ketamina. Essas duas
formas apresentam alguns efeitos diferentes,
sendo a (R)-ketamina a mais comumente utili-
zada clinicamente e apresentando propriedades
anestésicas e analgésicas. Ela age principal-
mente como um antagonista do receptor
NMDA, blogueando a transmisséo de sinais de
dor no sistema nervoso central. No entanto, a
(R)-ketamina também pode causar efeitos cola-
terais psicoativos, como alucinagdes e confuséo
mental (DA SILVA, et al., 2010).

Estes receptores NMDA controlam a plasti-
cidade sinaptica e a funcdo da memoria. Anta-
gonistas de NMDA, como a fenciclidina e a ce-
tamina, induz a hiperatividade do glutamato no
cortex pré-frontal causada pela hipofuncdo dos
receptores NMDA, efeitos esses que podem ser
associados a esquizofrenia. Esses farmacos tém
a capacidade de imitar o comprometimento
cognitivo e os sintomas negativos da esquizo-
frenia além dos costumeiros sintomas positivos,
ao contrario da anfetamina que induz apenas 0s
positivos e, assim, serem usados como um mo-
delo de estudo farmacoldgico mais apropriado
que o modelo dopaminérgico (GONZALEZ-
BURGOS; LEWIS, 2012; PIETRASZEK,
2003; THOMAS et al., 2017; YOO et al.,
2017).

Os antagonistas dos receptores de NMDA,
de modo geral, acentuam sintomas psicoticos

em individuos esquizofrénicos e induzem sinto-
mas positivos e negativos semelhantes a este
transtorno em individuos saudaveis (THOMAS
etal., 2017).

O modelo farmacoldgico da esquizofrenia
de cetamina consiste na administragdo aguda ou
repetida de cetamina, um anestésico dissocia-
tivo, causando hipofuncdo dos receptores
NMDA (HAUSER; ISBRANDT; ROEPER,
2017). Fundamenta-se na hipotese glutamatér-
gica da esquizofrenia, a qual presume que a ini-
bicéo dos receptores NMDA modula o sistema
dopaminérgico mesolimbico, levando ao qua-
dro de psicose (THOMAS et al., 2017).

Foi demonstrado que a aplicagéo repetida
de doses subanestésicas de cetamina induz mu-
dangas sutis na distribuicdo celular de proteinas
“sensor de calcio”, que em parte se assemelham
aquelas descritas em cérebros post-mortem de
humanos esquizofrénicos (BERNSTEIN et al.,
2003). Além disso, sabe-se que a cetamina
agrava sintomas negativos e induz ou piora o
comprometimento  cognitivo  (PITSIKAS;
BOULTADAKIS; SAKELLARIDIS, 2008).

O objetivo deste estudo foi fornecer uma vi-
sdo abrangente e atualizada sobre a quiralidade
da ketamina e seus multiplos usos, destacando
a importancia dessa propriedade na atividade
farmacologica do composto.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada no periodo de janeiro a margo de 2023, por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed,
SciELO, Google Académico e Medline. Foram
utilizados os descritores ketamina, depressao e
anestésicos. Desta busca foram encontrados 13
artigos, sobre a quiralidade da ketamina e seus
usos multiplos. Os critérios utilizados para a se-
lecdo dos estudos a serem incluidos nesta revi-
sdo foram estudos publicados em periddicos ci-
entificos, restrita a estudos nos ultimos 10 anos,
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sem filtros de idioma. Foi realizada uma analise
preliminar para identificar os termos-chave re-
lacionados ao assunto, incluindo "ketamina",
"quiralidade”, "enantibmeros", "atividade far-
macologica", “Depressdo”, “Anestésicos” e
"usos terapéuticos”. Foram definidos critérios
de incluséo para selecionar os estudos relevan-
tes, considerando publicacdes cientificas, pes-
quisas e revisdes que abordassem especifica-
mente a quiralidade da ketamina e seus diversos
usos terapéuticos. E, foram excluidos os artigos
que as informacdes apropriadas nao fossem re-
latadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Encontram-se na literatura varios conceitos
sobre a quiralidade da ketamina e seus multi-
plos usos. Algumas pesquisas mostram que a
ketamina pode agir de forma seletiva em recep-
tores AMPA, promovendo a liberacéo de fato-
res neurotroficos e estimulando a formacdo de
novas conexdes neuronais e esses efeitos po-
dem estar associado ao alivio rapido dos sinto-
mas da depressdo. Entdo, nesse estudo, busca-
mos explorar os efeitos clinicos e terapéuticos
da ketamina, levando em consideracdo a influ-
éncia dos enantibmeros na sua farmacocinética
e farmacodinémica.

As Ultimas descobertas cientificas relacio-
nadas ao uso da ketamina em diferentes contex-
tos terapéuticos, como o tratamento da depres-
sdo resistente ao tratamento e do transtorno de
estresse pds-traumatico. Os estudos mostraram
discussdes sobre os procedimentos de ac¢do en-
volvidos nestas aplicacGes e as perspectivas fu-
turas para o desenvolvimento de novas aborda-
gens farmacoldgicas (GONZALEZ-BURGOS;
LEWIS, 2012; PIETRASZEK, 2003; THO-
MAS et al., 2017; YOO et al., 2017).

Os estudos demonstram que a ketamina é
uma escolha para utilizacdo em dor aguda na
emergéncia, principalmente em doses baixas,

mas que 0s pacientes podem apresentar evento
adversos leves como tontura (LEOCOVICK,
2023).

De acordo com Motov et al. (2019), no es-
tudo comparando a eficacia analgésica e segu-
ranca da cetamina em dose intravenosa subdis-
sociativa (SDK) versus morfina em pacientes
idosos atendidos na emergéncia, demonstrou
eficacia analgésica equivalente entre as drogas,
principalmente entre 30 e 120 minutos, e uma
maior taxa de efeitos colaterais quando utiliza-
se ketamina.

O estudo que compara cetamina vs morfina
de Barrett (2015), onde pode-se perceber nova-
mente similaridade nos resultados de nivel de
reducdo e alivio completo da dor. O que eviden-
cia uma ndo significancia marcante para o uso
da morfina em substituicdo a ketamina. Entre-
tanto, em ambos os estudos discutidos, os efei-
tos colaterais do uso da ketamina parecem estar
mais presentes, mesmo que de maneira mais
branda, sendo a tontura e desorientagdo 0s mais
frequentes.

Corroborando, a analise de Bowers e cola-
boradores (2017), que compara os efeitos da ce-
tamina em contraste ao uso de placebo como
adjunto de opioides, mostram os dados dos ou-
tros dois estudos em relacdo ao alivio da dor,
quando concluem que seus pacientes tiveram
uma grande reducdo de dor com o tempo (veri-
ficados a cada 30 minutos até 120 minutos) e
uma maior incidéncia de efeitos colaterais (27
vs 12), mas que foram considerados toleraveis
e ndo precisaram de recursos adicionais para o
manejo.

Concordante com o0s outros estudos, Be-
audoin (2014) em seu trabalho, elucida que a
morfina acrescida de ketamina é uma alterna-
tiva promissora a morfina como monoterapia.
Demonstrando um decréscimo significativo na
intensidade da dor dos pacientes testados. Em
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sua pesquisa a autora evidencia também as di-
ferencas entre a utilizacdo de 0.15 mg/kg e 0.3
mg/kg de cetamina em adjunto a morfina, resul-
tando em um menor alivio e menos efeitos co-
laterais respectivamente, mantendo ainda uma
indubitabilidade em afirmar a seguranca da
droga em ambos 0s casos.

Um estudo mostrou a compargao do uso da
cetamina e da hidromorfona em pacientes com
dor aguda apds sofrer trauma. Sabe-se que 0s
opioides séo a analgesia preferida para pacien-
tes gravemente feridos apds trauma. Embora
opioides fornegcam analgesia eficaz, os efeitos
indesejaveis, como depressdo respiratoria, sao
limitantes da dose, o0 que pode resultar na inca-
pacidade de obter o alivio adequado da dor. A
ketamina pode ser utilizada para a indugéo e
manutencgéo da anestesia geral e foi eficaz como
agente analgésico primario ou adjuvante em pa-
cientes pds trauma (TAKIEDDINE et al.,
2018).

Segundo Zugno et al. (2014), seu estudo
mostrou que o tratamento com cetamina por
sete dias na dose de 25 mg/kg, via i.p., induziu
0 comportamento esquizofrénico-simile obser-
vado pelo decréscimo da porcentagem de inibi-
cdo pré-pulso. Outro estudo também mostrou
que pré-tratamento com olanzapina foi capaz de
bloquear a disfuncdo da inibicdo pré-pulso em
modelo induzido por MK-801 (ZANGRANDO
etal., 2013).

De acordo com TAKIEDDINE et al.
(2018), as consequéncias da dor em pacientes
gravemente feridos incluem exaustdo devido a
falta de sono, desorientagéo, agitacédo, resposta

ao estresse e transtorno de estresse pos-trauma-
tico. Os pacientes lembram da dor como a prin-
cipal fonte de estresse. Dentre os resultados
deste estudo, destaca-se que o0 grupo de pacien-
tes que utilizou ketamina teve menores necessi-
dades de suplementacdo de oxigénio do que o
grupo da hidromorfona, o que pode ser um in-
dicador de melhora da funcdo respiratdria.
Ainda, que a ketamina pode causar efeitos ex-
citatorios e depressivos no sistema nervoso cen-
tral, enquanto os opioides causam apenas efei-
tos depressivos. A ketamina pode causar aluci-
nacdes e esses efeitos podem ser tratados com o
uso de benzodiazepinicos. No entanto, as aluci-
nacles podem ser uma compensacdo razoavel
de curto e longo prazo em comparagdo com 0s
efeitos e consequéncias do uso de opioides.

CONCLUSAO

Conclui-se nesse estudo que € importante
ressaltar que a (R)-ketamina e a (S)-ketamina
podem ter diferencas de eficacia, duracéo e in-
tensidade dos efeitos terapéuticos. Enquanto a
(R)-ketamina é amplamente utilizada e estu-
dada em varias condic¢bes clinicas, a (S)-keta-
mina estd sendo investigada principalmente
para o tratamento da depressao resistente ao tra-
tamento, mas as duas também podem ser utili-
zadas juntas em determinados farmacos. Assim,
sugerimos ampliagdo dos estudos relacionados
ao tema em questao, a fim de melhor avaliar os
riscos e beneficios do uso da medicacao.
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