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RESUMO
Luft A, Mendes FF - S(+) Cetamina em Baixas Doses: Atualiza-
ção

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A utilização, em baixas
doses, de cetamina e de seus isômeros apresenta
perspectivas promissoras em anestesia e na analgesia
pós-operatória. O objetivo desse trabalho foi revisar as
propriedades do uso de baixas doses de cetamina que
jus t i f i quem seu uso em anes tes ia e em ana lges ia
pós-operatória.

CONTEÚDO: Vários artigos da literatura sugerem que a
cetamina apresenta propriedades de analgesia preemptiva e
preventiva em relação à dor pós-operatória, diminuindo o
consumo de opióides e melhorando a satisfação dos pacientes.
Os fenômenos de tolerância e de hiperalgesia induzidos pela
utilização de opióides podem ser atenuados pelo uso da
cetamina em baixas doses. Ela diminui o consumo de
anes tés icos ina la tó r ios e poss ive lmente apresenta
propriedades que podem ser interessantes na proteção da
célula nervosa isquêmica. Efeitos promissores, como a
neuroproteção e a melhora de resultados, em longo prazo,
necessitam de mais estudos.

CONCLUSÕES: Em baixas doses a S(+) cetamina apresenta,
na maioria dos estudos, efeito preventivo, diminuindo a
sensibilização do SNC, a tolerância e a hiperalgesia induzida
por opióides, o consumo de anestésicos, o uso de analgésicos
e a incidência de efeitos adversos pós-operatórios.

Unitermos: ANESTÉSICOS: cetamina; COMPLICAÇÕES,
Pós-Operatório; DOR, Tratamento

SUMMARY
Luft A, Mendes FF - Low S(+) Ketamine Doses: A Review

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Low doses of ketamine
or isomers are promising possibilities for anesthesia and post-
operative analgesia. This study aimed at reviewing major prop-
erties of low ketamine doses, which may justify their use in
anesthesia and postoperative analgesia.

CONTENTS: Literature suggests that ketamine induces pre-
emptive and preventive postoperative pain relief, decreasing
opioid consumption and improving patients’ satisfaction.
Opioid-induced tolerance and hyperalgesia may be minimized
with low ketamine doses. Ketamine decreases inhalational an-
esthetic consumption and may protect ischemic nervous cells.
Promising effects, such as neuroprotection and improvement of
long-term outcomes, require further studies.

CONCLUSIONS: Most studies with low S(+) ketamine doses
have shown preventive effects, decreasing central nervous
sys tem sens i t i za t ion , op io id - induced to le rance and
hyperalgesia, anesthetic and analgesic consumption, and the
incidence of postoperative adverse effects.

Key Words: ANESTHETICS: ketamine; COMPLICATIONS,
Postoperative; PAIN, Treatment

INTRODUÇÃO

Acetamina foi introduzida na prática clínica, há cerca
de 30 anos, com o objetivo de atuar como droga mo-

noanestésica com propriedades para produzir analge-
sia, amnésia, inconsciência e imobil ibidade 1. Em
decorrência de importantes efeitos colaterais não
conseguiu ampla aceitação clínica. Estudos recentes re-

lacionados com os mecanismos de ação, com seus efei-
tos neuronais e analgésicos motivaram sua reavaliação
e ampliação de seu uso. Ademais, a disponibilidade do
isômero S(+) cetamina que poderia causar menos efei-
tos adversos do que a mistura racêmica 2-4 despertou no-
vamente o interesse por este fármaco.

FARMACOLOGIA CLÍNICA

A cetamina está disponível como mistura racêmica associa-
da aos conservantes cloreto de benzetônio e ao clorbutanol,
ou como S(+) cetamina 4,5. Apresenta como principais pro-
priedades farmacocinéticas meia-vida de distribuição e de
eliminação curtas; a fase de eliminação alfa é de cinco a dez
minutos e a meia-vida de eliminação beta de duas a três ho-
ras 6. Ela é metabolizada no fígado pelo sistema citocromo
P450 e seu principal metabólito, a norcetamina 7, apresenta
um terço a um quinto da potência da droga original 5,6, poden-
do relacionar-se com efeitos analgésicos prolongados 6. A
eliminação é renal 1.
Os efeitos anestésicos clássicos são mais bem descritos
como resultantes de depressão dose-dependente do siste-
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ma nervoso central (SNC) que determina o, assim denomina-
do, estado dissociativo, caracterizado por profunda analge-
sia e amnésia, mas não necessariamente por perda da cons-
ciência 4-6,8. Ainda que os pacientes não estejam dormindo,
ocorre indiferença ao ambiente. Os mecanismos sugeridos
para esse tipo de catalepsia incluem inibição eletrofisiológi-
cadas vias talâmicas eestimulaçãodosistema límbico 6,8.
Os efeitos respiratórios da cetamina são geralmente benéfi-
cos, ela é broncodilatadora 9, causa mínima depressão respi-
ratória 10 e os reflexos protetores da via aérea são parcial-
mente preservados 11. Acetamina produz aumentos na pres-
são arterial e na freqüência cardíaca 2. Aumentos na pressão
da artéria pulmonar são relatados, sobretudo nos pacientes
com doença cardíaca prévia 1,8 e sugere-se cautela no uso da
cetamina em pacientes com doença coronariana ou com in-
suficiência cardíaca direita 4,12.
O fármaco interage com múltiplas áreas de ligação, incluindo
os receptores para glutamato NMDA e não-NMDA; recepto-
res nicotínicos, muscarínicos, colinérgicos, monoaminérgi-
cos e opióides.

RECEPTOR NMDA

É um receptor ionotrópico que é ativado pelo glutamato, o
mais abundante neurotransmissor excitatório do SNC 13. O
canal é permeável ao cálcio e, em menor grau, ao sódio e ao
potássio. Ligação simultânea do glutamato com a glicina, um
co-agonista, é obrigatória para a ativação do receptor. O
magnésio de maneira voltagem-dependente bloqueia o ca-
nal em repouso e a abertura ocorre somente mediante des-
polarização e ligação simultânea dos agonistas 13. Os recep-
tores NMDA são áreas pós-sinápticas de ação da cetamina
para reduzir a estimulação do SNC 14. A cetamina liga-se ao
receptor da fenciclidina 4 no canal NMDAe inibe a ativação do
canal pelo glutamato de maneira não competitiva. O S(+)
enantiômero tem três a quatro vezes mais afinidade pelo re-
ceptor do que a forma R(-), refletindo as diferenças observa-
das na sua potência analgésica e anestésica 15. Existem evi-
dências sugerindo a importância do receptor NMDA na indu-
ção e na manutenção da sensibilização central durante esta-
dos de dor 13,16,17.

RECEPTOR GLUTAMATO NÃO-NMDA

São ativados seletivamente por agonistas quisqualato,
AMPAou cainato. Esses receptores são inibidos pela ceta-
mina provavelmente através do sistema glutama-
to/NO/GMPc 18.

RECEPTOR OPIÓIDE

A cetamina tem ação agonista em receptores opióides, aco-
plados à proteína G, apresentando efeitos analgésicos le-
ves. Os efeitos psicotomiméticos da cetamina podem ser ex-

plicados pela interação com o receptor opióide kappa, uma
vez que agonistas kappa produzem efeitos similares. A S(+)
cetamina se liga duas a quatro vezes mais fortemente ao re-
ceptor kappa do que a R(-) cetamina. Aafinidade da cetamina
para esse receptor é 10 a 20 vezes menor do que a apresen-
tada para receptores NMDA, o que sugere que a interação
não apresenta maior importância. Isso é confirmado pelo
fato da naloxona não reverter os efeitos analgésicos da ceta-
mina 7,19.

RECEPTORES COLINÉRGICOS E ADRENÉRGICOS

Os receptores nicotínicos e muscarínicos da acetilcolina são
afetados pela cetamina. Em concentrações clínicas, a ceta-
mina inibe a liberação de acetilcolina mediada pelo receptor
NMDA. A inibição pós-sináptica do receptor nicotínico não
apresenta importância clínica. Os receptores muscarínicos
são também inibidos sendo que a S(+) cetamina apresenta
duas vezes mais afinidade pelo receptor muscarínico do que
a forma R(-) 19. A afinidade da cetamina para esse receptor é
10 a 20 vezes menor do que a apresentada para receptores
NMDA 20. Os efeitos adversos comportamentais podem es-
tar relacionados à inibição da transmissão colinérgica 5,7. A
R(-) cetamina inibe a captação neuronal de noradrenalina e a
S(+) cetamina adicionalmente inibe a captação extra neuro-
nal, produzindo uma resposta sináptica prolongada e au-
mento da transferência de noradrenalina para dentro da cir-
culação 21. Acaptação da dopamina e da 5-HT é inibida, o que
poderia levar a um aumento da atividade dopaminérgica cen-
tral 1.

S(+) CETAMINA

Em 1992, o Food and Drugs Administration alertou para o
fato de que a separação de estereoisômeros não estava re-
cebendo atenção adequada no desenvolvimento comercial
de drogas. A despeito das dificuldades técnicas, e do alto
custo, o foco nesse horizonte poderia abrir novas possibili-
dades na terapêutica. Estudos em animais demonstraram
que a S(+) cetamina tem aproximadamente quatro vezes
mais afinidade para a área de ligação da fenciclidina no re-
ceptor NMDA do que a R(-) cetamina 2,6. O aumento na afini-
dade pelo receptor, combinado com farmacocinética similar,
sugere que a S(+) cetamina poderia ser uma droga clinica-
mente interessante 1,3. Em ratos e em camundongos a S(+)
cetamina exibe 1,5 a 3 vezes maior potência hipnótica e três
vezes maior potência analgésica do que o composto R(-),
sendoduas vezes mais potentedoqueamistura racêmica 22.
Devido a sua maior potência, aproximadamente metade da
dose de S(+) cetamina deveria ser suficiente para induzir a
anestesia, afetando a recuperação. Isso foi confirmado por
diversos estudos, que compararam a forma S(+) com a forma
racêmica 23-25. Após anestesia com cetamina, os efeitos ad-
versos clássicos (amnésia, alterações da memória recente,
diminuição da habilidade de concentração, diminuição do
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estado de vigília, alteração do desempenho cognitivo, aluci-
nações, pesadelos, náuseas e vômitos) foram observados
com incidência semelhante após o uso de S(+) cetamina ou
da mistura racêmica 26. A incidência desses efeitos é clara-
mente relacionada à concentração plasmática da cetamina e
os efeitos psicodélicos são menos prováveis, embora ainda
possíveis, com a utilização de menores concentrações da
droga 5. De fato, em ensaio clínico cruzado, aleatório e dupla-
mente encoberto, utilizando voluntários saudáveis e peque-
nas doses equianalgésicas de cetamina e de seus isômeros,
encontraram-se menos efeitos adversos com a S(+) cetami-
na, quando comparada com as formas R(-) e racêmica 2. Du-
rante anestesia, evidências convincentes para a menor inci-
dência de efeitos adversos com a S(+) cetamina ainda não fo-
ram documentadas 1.

NEUROPROTEÇÃO

A S(+) cetamina diminui a gravidade de lesão encefálica is-
quêmica por diversos mecanismos. Primeiro, a S(+) cetami-
na diminui a morte celular necrótica, por prevenir a lesão ci-
totóxica 27. Neurônios isquêmicos liberam glutamato no es-
paço extracelular, o que leva a uma superativação do recep-
tor NMDA. O resultante aumento dos níveis de cálcio intrace-
lular acarreta morte celular 28. No encéfalo isquêmico, a hi-
pótese da sobrecarga glutamato-cálcio é reconhecida como
um importante mecanismo de lesão celular 29. Segundo, a
cetamina pode influenciar a apoptose e, como conseqüên-
cia, diminuir a intensidade da isquemia encefálica, levando à
diminuição da morte celular. Engelhard e col. 30 estudaram
em ratos o uso associado de cetamina e de dexmedetomidi-
na e demonstraram haver influência na expressão de proteí-
nas reguladoras da apoptose, após situação de isquemia/re-
perfusão, o que pode envolver um mecanismo anti-apoptóti-
co, além de reduzir morte celular. Terceiro, a cetamina supri-
me a produção de citocinas pró-inflamatórias, o que pode de-
terminar menor lesão celular 31. Embora um campo promis-
sor, o papel da cetamina na proteção de lesão celular precisa
ser mais bem estudado 32.

ANALGESIA PREEMPTIVA

Sabe-se que a aferência nociceptiva desencadeada pela ci-
rurgia e pela inflamação tecidual pode desenvolver sensibili-
zação periférica e hiperalgesia primária, aumentando a res-
ponsividade medular para estímulos, nocivos ou não, devido
ao fenômeno de wind-up, e outros mecanismos, com indu-
ção de sensibilização central e potenciação de longa dura-
ção. O bloqueio desses mecanismos, antes do seu desenvol-
vimento, pode prevenir o aparecimento da sensibilização
central 33,34. Existem evidências de que os receptores NMDA
estão envolvidos no desenvolvimento da sensibilização cen-
tral, no fenômeno de wind-up e na potenciação de longa du-
ração e, de que o uso associado de baixas doses de cetamina

e morfina quase abole a hiperalgesia, fato que não é observa-
do com a monoterapia com cetamina ou com morfina, no cor-
no dorsal da medula 34. Apotenciação de longa duração pode
desenvolver memória celular para a dor e aumentar a respos-
ta ao estímulo nocivo 33.
O princípio da analgesia preemptiva é administrar tratamen-
to antinociceptivo antes do início do trauma cirúrgico. Aadmi-
nistração periférica de cetamina aumenta as ações anestési-
cas e analgésicas da bupivacaína usada em anestesia infil-
trativa 13 e inibe o desenvolvimento de hiperalgesia primária
e secundária após modelo experimental de lesão térmica 35.
Pequenas doses de cetamina foram definidas como abaixo
de 1 mg.kg-1, na administração por via venosa, e não mais do
que 20 µg.kg-1.min-1, em infusão contínua 36. Estudos têm de-
monstrado o efeito preemptivo da administração de peque-
nas doses de cetamina, medido através da redução do con-
sumo de opióides pós-operatório 16,17. O resultado da com-
paração entre a administração pré-incisional e a feita ao tér-
mino da cirurgia demonstrou que aquela proporcionou me-
lhor analgesia do que a administração após o final da cirurgia
16,17. Em baixas doses (10 mg), o uso de cetamina resultou
em redução de 40% no consumo de morfina durante as pri-
meiras cincohoras após a realizaçãodecolecistectomias 7.
Ahiperalgesia é um indicador de sensibilização central e a re-
dução da área de hiperalgesia poderia ser uma medida de
prevenção da sensibilização pela cetamina. Em metanálise,
com 37 ensaios clínicos selecionados, 20 deles demonstra-
ram melhora da analgesia com a adição da cetamina a opiói-
des. Os demais não encontraram qualquer benefício. Embo-
ra exista redução da área de hiperalgesia ela não está asso-
ciada com melhora dos resultados. Não foi encontrada corre-
lação entre o tempo de administração da cetamina e os efei-
tos analgésicos. Assim, na opinião dos autores, existe ne-
cessidade de se selecionar o tipo de cirurgia, a intensidade
da dor pós-operatória e o método de administração da ceta-
mina para determinar o seu real valor na analgesia pós-ope-
ratória 38.
Pequenas doses de cetamina peridural, administradas antes
da incisão, apresentam efeitos analgésicos mais pronuncia-
dos quando comparadas com administração por via venosa
e placebo. Esses resultados podem relacionar-se a altera-
ções farmacocinéticas da administração peridural 33 e ao
efeito anestésico local apresentado pela cetamina 39. Em pa-
cientes cirróticos, a administração peridural de cetamina au-
menta o efeito analgésico da morfina peridural e diminui a ne-
cessidade de analgesia complementar 40. Em estudo aleató-
rio e duplamente encoberto a administração sistêmica de pe-
quenas doses de cetamina associada a analgesia peridural
controlada pelo paciente, com a associação de morfina e bu-
pivacaína, diminuiu a dor, a demanda por analgésicos e a in-
cidência de efeitos adversos associados ao uso da morfina
peridural, como náuseas e prurido 41. Em raquianestesia, o
uso associado de cetamina e de bupivacaína apresentou re-
sultado negativo em relação à analgesia e aos efeitos adver-
sos 42.
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ANALGESIA PREVENTIVA

Acrença prévia de que a incisão cirúrgica desencadeia a sen-
sibilização central tem sido expandida para incluir os efeitos
dos estímulos pré-operatórios e de outros estímulos noci-
vos, intra e pós-operatórios, o que sugere que a definição
prévia de analgesia preemptiva é muito restritiva 43. Assim, o
termo analgesia preventiva foi introduzido para enfatizar o
fato de que a sensibilização central é induzida por estímulo
nocivo pré e pós-operatório, e tem sido usado para descrever
a redução da dor, do consumo de analgésicos, ou ambos, du-
rante toda a intervenção. O objetivo da analgesia preventiva
é reduzir a sensibilização central durante todo o período
peri-operatório e, portanto, tem maior relevância clínica do
que a analgesia preemptiva. Em revisão sistemática, consi-
derando-se cinco meias-vida da droga, encontrou-se efeito
preventivo positivo da cetamina em 58% dos 24 estudos in-
cluídos 43.
Em estudo aleatório e encoberto, baixas doses (100 µg.kg-1)
em bolus e infusão contínua de 2 µg.kg-1, usadas durante a
realização de prostatectomias radicais reduziram, nas 48
horas após a cirurgia, o consumo de morfina em 34% e dimi-
nuíram a intensidade da dor em repouso, quando comparada
com grupo controle, que não recebeu cetamina 44. Outro en-
saio clínico aleatório e encoberto demonstrou que pacientes
que receberam repetidas injeções de S(+) cetamina (pré-in-
cisional e durante o intra-operatório) apresentaram menores
escores de dor, menor consumo de analgésicos e melhora do
humor, quando comparados com pacientes que somente re-
ceberam a injeção pré-incisional ou placebo 45. O efeito da
cetamina, usada em pequenas doses, no humor foi investi-
gado em ensaio clínico aleatório e encoberto, em pacientes
com diagnóstico pré-operatório de depressão maior e uso de
antidepressivos. Houvemelhoradohumor edaanalgesia 46.

TOLERÂNCIA E HIPERALGESIA INDUZIDAS POR
OPIÓIDES

Em ratos, o desenvolvimento de tolerância induzida pela in-
fusão de opióides, pode ser atenuado pela administração de
cetamina, em doses que não apresentam efeito antinocicep-
tivo direto 47.
Para baixas doses de cetamina, associadas a opióides, se-
rem efetivas como co-analgésico dois conceitos desenvolvi-
dos recentemente são importantes 44. Primeiro foi demons-
trado que os opióides ativam, além de um sistema antinoci-
ceptivo, um sistema pró-nociceptivo, podendo induzir tole-
rância aguda e hiperalgesia induzida por opióides 47-49. Esse
fenômeno tem um mecanismo dependente do receptor
NMDA. O uso de agonistas opióides µ, por ativar a proteinoci-
nase C, causa um aumento sustentado nas correntes de ati-
vação do receptor e reduz o bloqueio voltagem-dependente
exercido pelo íon magnésio 50.
Segundo reconhece-se que a sensibilização central não é in-
duzida somente durante a lesão incisional, mas também pela
lesão inflamatória pós-operatória 51. Isso determina que os

esforços para prevenir o desenvolvimento de sensibilização
central continuem no período pós-operatório, e não se limi-
tem somente ao procedimento cirúrgico 44. Em ensaio clínico
aleatório e duplamente encoberto demonstrou-se que a ad-
ministração combinada de morfina e de pequenas doses de
cetamina resolve a dor que era somente atenuada por uma
dose de morfina três vezes maior. Na sala de recuperação
pós-anestésica, a incidência de náuseas e vômitos, e o uso
de metoclopramida foram significativamente maior no grupo
que usou morfina na maior dose 52. Em paciente dependente
da droga, o uso de cetamina reduziu a necessidade de opiói-
des, para o alívio da dor pós-operatória 53, demonstrando
potencial para o seu uso na tolerância crônica.
Em estudo experimental, tanto a S(+) cetamina quanto o íon
magnésio aumentam a ação inibitória dos anestésicos inala-
tórios no receptor NMDA. A associação de S(+) cetamina e
de íon magnésioapresenta efeito aditivo 54. Esse dado é inte-
ressante porque pode explicar o menor consumo de anesté-
sico inalatório encontrado com o uso de S(+) cetamina 3. Por
outro lado, mantendo-se o consumo de anestésico inalatório
constante, a utilização de baixas doses de cetamina diminuiu
a necessidade de suplementação com remifentanil e o uso
de morfina no pós-operatório, sem aumentar os efeitos ad-
versos 49.

SATISFAÇÃO DOS PACIENTES/EFEITOS ADVERSOS

Ador é fator preditivo para a ocorrência de náuseas e vômitos
55. Além do melhor controle possível da dor, o período
pós-operatório precisa ser acompanhado de mínima inci-
dência de náuseas e vômitos 56. Os resultados de Macario e
col. 57 e de Eberhart e col. 58 confirmaram que estas são gran-
des preocupações dos pacientes. Estudo observacional re-
vela baixa incidência de náuseas e vômitos com o uso de ce-
tamina em cirurgia plástica 56. Evidências demonstraram que
o uso de pequenas doses de cetamina está associado com
menor incidência de efeitos adversos e com grande aceita-
ção pelos pacientes 52 e que deveria ser considerado o uso de
esquemas analgésicos com menores efeitos adversos do
que os apresentados pelos opióides 59. O uso peri-operatório
de analgesia multimodal, com regimes analgésicos que con-
tenham não-opióides, facilita o processo de recuperação da
cirurgiaambulatorial emelhoraasatisfaçãodos pacientes 60.

CETAMINA E ANALGESIA CONTROLADA PELO
PACIENTE

Estudo desenhado para estabelecer a melhor combinação
de morfina e cetamina para a realização da analgesia por
PCA encontrou a relação 1:1 com um intervalo de seguran-
ça de oito minutos 61. Em pH fisiológico a solução de morfina
e cetamina conserva estabilidade, em temperatura ambien-
te, por quatro dias 62. Esse assunto permanece controverso
uma vez que estudos têm demonstrado resultados negati-
vos em relação à associação de morfina e cetamina por PCA
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em histerectomias 63, em artroscopias 64, em apendicento-
mias 65, em mastectomias 66 e em voluntários 67.
Em baixas doses a S(+) cetamina diminuiu a sensibilização
do SNC, a tolerância e a hiperalgesia induzida por opióides, o
consumo de anestésicos, o uso de analgésicos e a incidência
de efeitos adversos no pós-operatório, o que contribui para
aumentar a satisfação dos pacientes.

Low S(+) Ketamine Doses: A Review

Ana Luft, M.D.; Florentino Fernandes Mendes, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Ketamine was introduced approximately 30 years ago to be a
single anesthetic agent able to promote analgesia, amnesia,
unconsciousness and immobility 1, but due to its major side
effects it was not widely accepted. Recent studies on mecha-
nisms of action, neuronal and analgesic effects have moti-
vated its revaluation to broaden its application. In addition,
the introduction of S(+) ketamine isomer, which could pro-
mote less adverse effects as compared to the racemic mix-
ture 2-4, has once more aroused the interest for this drug.

CLINICAL PHARMACOLOGY

Ketamine is available as racemic mixture associated to
benzethonium chloride or chlorbutanol, or as S(+) ketamine
4,5. Major pharmacokinetic properties are short distribution
and excretion half-lives - alpha excretion phase takes 5 to 10
minutes and beta excretion half-life is 2 to 3 hours 6. Ketamine
is metabolized in the liver by the P450 cytochrome system
and its major metabolite, norketamine 7, has one third to one
fifth of original drug potency 5,6, being related to prolonged
analgesic effects 6. Drug is excreted by kidneys 1.
Classic analgesic effects are better described as resulting
from dose-dependent central nervous system (CNS) depres-
sion determining the so-called dissociative effect character-
ized by deep analgesia and amnesia, but not necessarily by
unconsciousness 4-6,8. Although patients are not asleep,
there is indifference with the environment. Suggested mech-
anisms for this catalepsy include electrophysiological inhibi-
tionof thalamic pathways and limbic system stimulation 6,8.
Ketamine respiratory effects are in general beneficial. It is
bronchodilator 9, promotes minor respiratory depression 10

and airway protecting reflexes are partially preserved 11.
Ketamine increases blood pressure and heart rate 2. There
are reports on increased pulmonary artery pressure, espe-
cially in patients with previous heart disease 1,8 and care is
suggested when giving ketamine to patients with coronary
disease or right heart failure 4,12.
Ketamine interacts with multiple binding areas, including
NMDA and non-NMDA glutamate receptors; nicotinic,

cholinergic muscarinic, monoaminergic and opioids recep-
tors.

NMDA RECEPTOR

This is an inotropic receptor activated by glutamate, the most
abundant CNS excitatory neurotransmitter 13. The channel is
patent to calcium and, in a lesser degree, to sodium and po-
tassium. Simultaneous binding of glutamate with glycine, a
co-agonist, is mandatory to activate the receptor. Magne-
sium blocks in a current-dependent manner the channel at
rest, and opening is only seen after simultaneous depolariza-
tion and agonist binding 13. NMDA receptors are post-synap-
tic areas of ketamine action to decrease CNS stimulation 14.
Ketamine binds to phencyclidine receptor 4 in the NMDA
channel and inhibits channel activation by glutamate in a
non-competitive manner. S(+) enantiomer has three to four
times more affinity for the receptor as compared to R(-), re-
flecting the observed differences in analgesic and anesthetic
potency 15. There are evidences suggesting the importance
of NMDAreceptor in inducing and maintaining central sensiti-
zation during painful situations 13,16,17.

NON-NMDA GLUTAMATE RECEPTOR

These are selectively activated by quisqualate, AMPA or
cainate. These receptors are probably inhibited by ketamine
through the glutamate/NO/GMPc system 18.

OPIOID RECEPTOR

Ketamine has agonist action on opioid receptors coupled to G
pro te in , wi th mi ld ana lges ic e f fec ts . Ke tamine
psychomimetic effects may be explained by the interaction
with kappa opioid receptor since kappa agonists produce
similar effects. S(+) ketamine has two to four times more
strongly bound to kappa receptors as compared to R(-)
ketamine. Ketamine affinity for this receptor is 10 to 20 times
lower than for NMDA receptors, suggesting that this interac-
tion is of minor importance. This is confirmed by the fact that
naloxone does not revert ketamine analgesic effects 7,19.

CHOLINERGIC AND ADRENERGIC RECEPTORS

Acetylcholine nicotinic and muscarinic receptors are af-
fected by ketamine. In clinical concentrations, ketamine in-
hibits acetylcholine release mediated by NMDA receptor.
Post-synaptic inhibition of nicotinic receptors has no clinical
significance. Muscarinic receptors are also inhibited and
S(+) ketamine has twice more affinity for muscarinic recep-
tors as compared to R(-) 19. Ketamine affinity for this receptor
is 10 to 20 times lower as compared to NMDAreceptors 20. Be-
havioral adverse effects may be related to cholinergic trans-
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mission inhibition 5,7. R(-) ketamine inhibits neuronal
norepinephrine uptake and S(+) ketamine additionally inhib-
its extra neuronal uptake producing prolonged synaptic re-
sponse and increased norepinephrine transfer to circulation
21. Dopamine and 5-HT uptake is inhibited, which could lead
to increased central dopaminergic activity 1.

S(+) KETAMINE

In 1992, the Food and Drugs Administration has warned that
the separation of stereoisomers was not receiving adequate
attention for the commercial development of drugs. Notwith-
standing technical difficulties and high costs, the focus on
this horizon could open new therapeutic possibilities. Animal
studies have shown that S(+) ketamine has approximately
four times more affinity for phencyclidine binding area in the
NMDA receptor as compared to R(-) ketamine 2,6. Increased
a f f i n i t y fo r the recep to r, comb ined wi th s im i la r
pharmacokinets, suggests that S(+) ketamine could be a clin-
ically interesting drug 1,3. In rats and mice, S(+) ketamine has
1.5 to 3 times higher hypnotic potency and 3 times higher an-
algesic potency as compared to R(-), being twice more potent
than the racemic mixture 22.
Due to its higher potency, approximately half S(+) ketamine
dose should be enough to induce anesthesia and would posi-
tively affect recovery. This has been confirmed by several
studies comparing S(+) to the racemic mixture 23-25.
After anesthetic induction with ketamine, classic adverse ef-
fects (amnesia, recent memory changes, decreased concen-
tration, decreased alertness, cognition changes, hallucina-
tions, nightmares, nausea and vomiting) were observed with
similar incidence to S(+) ketamine or its racemic mixture 26.
The incidence of such effects is clearly related to ketamine
plasma concentration and psychedelic effects are less likely,
although still possible, with lower drug concentrations 5. In
fact, in a crossover clinical, randomized and double-blind
study with healthy volunteers and low equianalgesic ketamine
and its isomers doses, there has been less adverse effects
with S(+) ketamine as compared to R(-) and racemic forms 2.
Convincing evidences of low incidence of adverse events dur-
inganesthesiawithS(+)ketaminearestill tobedocumented 1.

NEUROPROTECTION

S(+) ketamine decreases ischemic brain injury severity by
different mechanisms. First, S(+) ketamine decreases ne-
crotic cell death by preventing cytotoxic injury 27. Ischemic
neurons release glutamate in the intracellular space leading
to overactivation of NMDA receptors. The resulting increase
in intracellular calcium levels promotes cell death 28. In the
ischemic brain, the hypothesis of glutamate-calcium over-
load is recognized as major cell injury mechanism 29. Sec-
ond, ketamine may influence apoptosis and, as a conse-
quence, maydecrease brain ischemia intensity leading to de-
creased cell death. Engelhard et al. 30 have studied in rats the

association of ketamine and dexmedetomidine and have
shown influence in the expression of apoptosis-regulating
proteins after ischemia/reperfusion, which could involve an
anti-apoptosis mechanism, in addition to decreasing cell
death. Third, ketamine suppresses pro-inflammatory
cytokines production, which maydetermine less cell death 31.
Although a promising field, the role of ketamine in protecting
against cell injury still requires further studies 32.

PREEMPTIVE ANALGESIA

It is known that nociceptive afference triggered by surgery and
tissue inflammation may develop peripheral sensitization and
primary hyperalgesia, increasing medullary response to stimu-
lations, noxious or not, due to the wind-up phenomenon and
other mechanisms, with central sensitization induction and
long-term potentiation. Blocking these mechanisms before
they are developed may prevent central sensitization 33,34.
There are evidences that NMDAreceptors are involved in the
development of central sensitization, in the wind-up phenom-
enon and in long-term potentiation, and that the association
of low ketamine and morphine doses almost abolishes
hyperalgesia in spinal cord dorsal horn, which is not observed
with ketamine or morphine alone 34. Long-term potentiation
may develop cell memory for pain and increase the response
to noxious stimulations 33.
The principle of preemptive analgesia is to administer
antinociceptive treatment before surgical trauma. Peripheral
ketamine administration increases anesthetic and analgesic
actions of bupivacaine used in infiltrative anesthesia 13 and
inhibits the development of primary and secondary
hyperalgesia after experimental thermal injury model 35.
Low ketamine doses were defined as intravenous doses be-
low 1 mg.kg-1 and continuous infusion up to 20 µg.kg-1.min-1

36. Studies have shown preemptive effects of low ketamine
doses, measured by decreased postoperative opioid con-
sumption 16,17. When pre-incision administration was com-
pared to administration at the end of surgery, the former has
provided better analgesia as compared to the latter 16,17. Low
ketamine doses (10 mg) have resulted in 40% decrease in
morphine consumption during the first 5 post-cholecystec-
tomy hours 7.
Hyperalgesia is a central sensitization indicator and de-
creased hyperalgesic area could be a sign that ketamine
sensitization was prevented. In a meta analysis with 37 se-
lected clinical trials, 20 of them have shown improved analge-
sia by adding ketamine to opioids. The others have found no
benefit whatsoever. Although there is a decrease in the
hyperalgesic area, this is not associated to improved out-
comes. No correlation has been found between ketamine ad-
ministration time and analgesic effects. So, in authors’ opin-
ion, there is the need to select the type of surgery, the severity
of postoperative pain and ketamine administration method to
determine its real value for postoperative analgesia 38.

Low epidural ketamine doses before incision promote more
pronounced analgesic effects as compared to intravenous
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administration and placebo. These findings may be related to
pharmacokinetic changes of epidural administration 33 and to
ketamine local anesthetic effect 39. In cirrhosis patients,
epidural ketamine increases the analgesic effect of epidural
morphine and decreases the need for additional analgesia 40.
In a randomized double-blind study, systemic administration
of low ketamine doses associated to patient-controlled
epidural analgesia with the association of morphine and
bupivacaine, has decreased pain, analgesic request and the
incidence of adverse events associated to epidural mor-
phine, such as nausea and pruritus 41. In spinal anesthesia,
the association of ketamine and bupivacaine had negative re-
sults in terms of analgesia and adverse effects 42.

PREVENTIVE ANALGESIA

The old belief that surgical incision triggers central sensitiza-
tion has been expanded to include preoperative and other
intra and postoperative noxious stimulation effects, suggest-
ing that previous definition of preemptive analgesia is too re-
strictive 43. So, the term preventive analgesia was coined to
emphasize the fact that central sensitization is induced by
pre and postoperative noxious stimulations, and has been
used to describe decreased pain, analgesic consumption
or both during intervention duration. The aim of preventive
analgesia is to decrease central sensitization throughout
the perioperative period, thus with higher clinical rele-
vance as compared to preemptive analgesia. In a system-
atic review considering five half-lives of the drug, there has
been positive ketamine preventive effect in 58% of the 24
studies included 43.

In a randomized, double-blind study, low doses (100 µg.kg-1)
in bolus and continuous infusion of 2 µg.kg-1 during radical
prostatectomies have decreased morphine consumption in
43% and pain severity at rest in the first 48 postoperative
hours, as compared to the control group who have not re-
ceived ketamine 44. Adifferent randomized double-blind clini-
cal trial has shown that patients receiving repeated S(+)
ketamine injections (pre-incision and intraoperatively) pre-
sented lower pain scores, lower analgesic consumption and
improved mood as compared to patients receiving pre-inci-
sion injection only or placebo 45. The effect of low ketamine
doses on mood has been investigated in a randomized dou-
ble blind clinical trial in patients with preoperative diagnosis
of major depression and under anti-depressant drugs. There
has been improved mood and analgesia 46.

OPIOID-INDUCED TOLERANCE AND HYPERALGESIA

In rats, tolerance induced by opioid infusion may be mini-
mized by ketamine in doses with no direct anti-nociceptive ef-
fects 47.

For low ketamine doses associated to opioids to be effec-
tive as co-analgesic, two recently development concepts
are significant 44. First it has been shown that opioids acti-
vate a pro-nociceptive system in addition to an anti-noci-
ceptive system and may induce acute tolerance and
hyperalgia 47-49. This phenomenon depends on NMDA re-
ceptors. The use of µ-opioid agonists, by activating C
proteinokinase, promote sustained increase in receptor
activation currents and decrease current-dependent
blockade induced by ion magnesium 50.

Second, it is known that central sensitization is not only in-
duced by incision, but also by postoperative inflammatory
process 51. This determines that efforts to prevent central
sensitization should continue in the postoperative period, not
being limited solely to the surgical procedure 44. A random-
ized double blind clinical trial has shown that combined mor-
phine and low ketamine doses have relieved pain which was
only attenuated by a three times higher morphine dose.

The incidence of nausea and vomiting and the administration
of metoclopramide in the PACU were significantly higher in
the group receiving higher morphine doses 52. In a drug-de-
pendent patient, ketamine has decreased the need for
opioids to relief postoperative pain 53, showing potential for
use in patients with chronic tolerance.

An experimental study has shown that both S(+) ketamine
and ion magnesium has increased inhalational anesthetic in-
hibitoryactiononNMDAreceptors. Theassociationof S(+)
ketamine and ion magnesium has additive effect 54, which

may explain lower inhalational anesthetic consumption with
S(+) ketamine 3. Conversely, by maintaining constant
inhalational anesthetic consumption, low ketamine doses
have decreased the need for remifentanil supplementation
and postoperative morphine without increasing the inci-
dence of adverse events 49.

PATIENTS’ SATISFACTION / ADVERSE EFFECTS

Pain is a predictive factor for nausea and vomiting 55. In addi-
tion to the best possible pain control, the postoperative pe-
riod must be followed by minimal incidence of nausea and
vomiting 56. Results of Macario et al. 57 and Eberhart et al. 58

have confirmed that these are major patients’ concerns. An
observation study has revealed low incidence of nausea and
vomiting with ketamine in cosmetic plastic surgeries 56. Evi-
dences have shown that low ketamine doses are associated
to lower incidence of adverse effects and to major accep-
tance bypatients 52, and that analgesic regimens with less ad-
verse effects as compared to opioids should be considered
59. Perioperative multimodal analgesia with analgesic regi-
mens without opioids, helps outpatient procedures recovery
and improves patients’ satisfaction 60.
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KETAMINE AND PATIENT-CONTROLLED ANALGESIA

A study designed to determine the best morphine and
ketamine combination for PCA analgesia has found 1:1 ratio
with lockout interval of eight minutes 61. In physiological pH,
morphine and ketamine solution maintains stability in room
temperature for four days 62. This is still a controversial sub-
ject since studies have shown negative results of the associa-
tion of morphine and ketamine for PCA in hysterectomies 63,
arthroscopies 64, appendicectomies 65, mastectomies 66 and
in volunteers 67.
Low S(+) ketamine doses have decreased CNS sensitiza-
tion, opioid-induced tolerance and hyperalgesia, anesthetic
and analgesic consumption, and the incidence of postopera-
tive adverse effects, thus contributing to improve patients’
satisfaction.
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RESUMEN
Luft A, Mendes FF - S(+) Cetamina en Bajas Dosis: Actualiza-
ción

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La utilización, en bajas dosis,
de cetamina y de sus isómeros presenta perspectivas
promisorias en anestesia y en la analgesia pos-operatoria. El
objetivo de ese trabajo es revisar las propiedades del uso de
bajas dosis de cetamina que justifiquen su uso en anestesia y
en analgesia pos-operatoria.

CONTENIDO: Varios artículos de la literatura sugieren que la
cetamina presenta propiedades de analgesia preemptiva y
preventiva con relación al dolor pos-operatorio, disminuyendo
el consumo de opioides y mejorando la satisfacción de los
pacientes. Los fenómenos de tolerancia y de hiperalgesia
inducidos por la utilización de opioides pueden ser atenuados
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por el uso de la cetamina en bajas dosis. Ella diminuye el
consumo de anestésicos inhalatorios y posiblemente presenta
propiedades que pueden ser interesantes en la protección de la
célula nerviosa isquémica. Efectos promisorios, como la
neuroprotección y la mejora de resultados a largo plazo,
necesitan más estudios.

CONCLUSIONES: En bajas dosis la S(+) cetamina presenta,
en la mayoría de los estudios, efecto preventivo, disminuyendo
la sensibilización del SNC, la tolerancia y a hiperalgesia
inducida por opioides, el consumo de anestésicos, el uso de
ana lgés i cos y la inc idenc ia de e fec tos adversos
pos-operatorios.
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