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Resumo

A cetamina é uma droga anestésica desenvolvida em 1965 pelos laboratérios
norte-americanos Parke & Davis, tendo como objetivo principal sua utilizagio
em anestesias humanas e veterinarias. Entretanto, seu uso tornou-se cons-
tante entre os jovens, sendo consumida em festas como um potente aluciné-
geno. Ja quanto a pesquisas laboratoriais, essa droga tem sido utilizada como
modelo para induzir esquizofrenia em animais. Com o objetivo de realizar-se
um estudo de revisdo da cetamina como anestésico e potencial modelo de esqui-
zofrenia, foi feita uma pesquisa bibliografica na internet, utilizando programas
de pesquisa cientifica (Pubmed, Medline e Lilacs), além de pesquisa em trabalhos
relacionados ao assunto. A administrac¢do da cetamina no homem promove o
bloqueio dos receptores glutamatérgicos ionotrépicos do tipo N-metil-D-aspartato
(NMDA) e antagoniza os receptores de acetilcolina nicotinicos e muscarinicos,
bem como os receptores monoaminérgicos e opidides. O bloqueio dos receptores
glutamatérgicos promovera um quadro sintomatico semelhante ao de um pacien-
te esquizofrénico. Além disso, a administrag¢io da cetamina durante a sinapto-
génese pode lesar neuronios corticais, limbicos, talamicos e estriatais, promo-
vendo uma disfunc¢do na neurotransmissio glutamatérgica e propiciando a
manifestacdo de sintomas psicéticos na vida adulta. Entre esses sintomas,
podemos citar o surgimento da esquizofrenia. Somando-se a isso, a droga
proporciona uma série de efeitos sistémicos, desde uma simples anestesia,
passando pela sedacgéio, depressio respiratéria e até a morte.
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Abstract

Ketamine is an anesthetic agent developed in 1965 by Park & Davis laboratories
to be used as a general anesthetic in humans and animals. However, its use
became popular among young people and it’s frequently available at parties to
produce hallucination. In laboratorial researches, this drug has been used as
a model of schizophrenia in animals. This work intend to realize a review
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article about ketamine as an anesthetic and potential schizophrenia model,
through a bibliographic research in sites of scientific research, as Pubmed,
Medline, and Lilacs and some papers related to this subject. Ketamine
administration in humans produces a blockage at glutamate N-methyl-D-
aspartate (NMDA) receptors, antagonizes nicotinic and muscarinic
acetylcholine receptors, as well as opioids and monoaminergic systems. The
blockage of glutamatergic receptors induces symptoms very similar to the
ones presented by schizophrenic patients. Besides this, ketamine administration
during synaptogenesis can injury cortical, limbic, thalamic and striatal neurons,
producing a dysfunction in glutamatergic neurotransmission, leading to
manifestation of psychotic symptoms during adult life. Among these symptoms,
we can mention the development of schizophrenia. The drug also produces
systemic effects that go from a simple anesthesia, sedation, respiratory

depression until to death.

Keywords: Ketamine, systemic effects, schizophrenia, animal model.

Introducéo

A cetamina é um derivado do cloridrato de fenciclidina
(phencyclidine hydrochloride— PCP) (Micallef et al,
2003), sintetizado por Stevens em 1965 e tendo como
principal uso a anestesia em humanos e animais. Essa
droga foi introduzida no mercado pelo laboratério
americano Parke & Davis e na clinicq a partir da
década de 1960 (Domino et al,, 1965). E referida na
literatura como “anestésico dissociativo”, devido a uma
perda sensorial marcante e analgesia, assim como
amnésia e paralisia do movimento, sem perda real da
consciéncia (Rang et al, 2004; Morgan et al, 2004),
ocorrendo intensa sensacao de dissociacdo do meio. A
cetamina é usada no trauma e em procedimentos cirur-
gicos de emergéncia, bem como na medicina vete-
rinria (Wagner et al, 2002). A principal desvantagem
da droga é a ocorréncia de delirios e comportamentos
irracionais durante a recuperacio, por isso seu uso é
indicado em conjuncio com um benzodiazepinico
(Barash et al, 1991).

Kim et al (1980), em um estudo sobre a esqui-
zofrenia, sugeriram que pessoas possuidoras desse tipo
de patologia apresentavam uma diminui¢do na
concentracao de glutamato no liquido cefalorra-
quidiano. Contudo, apesar de inconsistentemente
reproduzido, esse achado originou a teoria glutama-
térgica da esquizofrenia e impulsionou uma série de
estudos na area (Bressan e Pilowskv, 2003).

Trabalhos realizados recentemente tém
demonstrado o uso da cetamina como indutora de
sintomas positivos e negativos similares aqueles
associados com a esquizofrenia (Keilhoff et al, 2004;
Pietraszek, 2003) tanto em humanos (Keilhoff et a/,
2004; Bressan e Pilowskv, 2003) quanto em animais,

sendo proposto como um possivel modelo de
esquizofrenia (Becker et al, 2003; Keilhoff et al,
2004). Nesse sentido, sua principal acdo estaria
relacionada a uma hipofun¢io glutamatérgica indutora
dos efeitos comportamentais da doenga.

Esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico
devastador que acomete aproximadamente 1% da
populacio ao longo da vida (Bressan e Pilowsky, 2003),
uma complexa desordem caracterizada por sintomas
positivos (delirios e alucinacdes) e negativos (embota-
mento afetivo, retraimento emocional e pensamento
estereotipado). Embora essa patologia seja bem
descrita na literatura, pouco se conhece sobre seus
mecanismos neuro e psicopatolégicos exatos (Becker
et al, 2003; Bressan e Pilowskv, 2003).

Com o propésito de estudar o modelo glutama-
térgico efetivo de inducao da esquizofrenia em animais,
foi feita esta revisdo bibliografica pela internet, na
qual textos relacionados ao tema forma levantados.
Os programas de busca utilizados foram os do
PubMed, Medlinee Lilacs (palavras-chave: ketamine
and schizophrenia), bem como textos envolvendo dados
epidemiolégicos, farmacocinética, farmacodinamica,
toxicidade, além de pesquisas laboratoriais de
associac¢ao do glutamato e da esquizofrenia.

Cetamina como anestésico sistémico

Estudos animais indicam que receptores glutama-
térgicos do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) presentes
no corno dorsal da medula tém um importante papel
no mecanismo de sensibilizac¢io central. Antagonistas
do receptor NMDA freiam a hiperatividade de
neuroénios do corno dorsal posterior a ativacgao
prolongada de neurdnios aferentes primarios e inibem
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o comportamento nociceptivo induzido por lesdes nos
tecidos periféricos ou nervos (Coderre et al., 1993;
Dickenson, 1997).

A cetamina é um potente antagonista nio-
competitivo do receptor NMDA (Haas e Harper, 1992)
e atua no sitio de ligagao do PCP, presente neste canal
i6nico. O termo ndo-competitivo significa que essa
droga, além da PCP e da dizocilpina (MK801), néo
compete pelo mesmo sitio de ligagio que o glutamato
(Bressan e Pilowskv, 2003). Ambos os isémeros da
cetamina tém afinidade por esse receptor. A inibicao
da dor por essa droga ocorre em concentracoes plasma-
ticas abaixo de 1 mM/L, existindo uma correlacio
altamente significativa entre os niveis plasmaticos da
droga e o alivio da dor (Eide et al, 1995).

Estudos clinicos randomizados mostraram que
a cetamina inibe a dor aguda causada por varios
estimulos nocivos, incluindo isquemia, estimulos
quimicos (Park et al, 1995), elétricos e calor (Ilkjaer
et al, 1996), além de ser preferencialmente utilizada
em procedimentos cirurgicos associados a dor intensa
elou a elevada ansiedade (Marco et al, 2000). O
bloqueio do receptor NMDA induzido pela cetamina
também inibe a somacdo temporal de estimulos
elétricos e mecanicos repetidos (Arendt-Nielsen et al,
1995). Portanto, evidéncias clinicas sugerem que a
cetamina inibe a sensibilizacdo central (Camu e
Vanlersbergh, 2002). Além disso, estudos controlados
também demonstraram que tal droga inibe de forma
significativa a dor espontanea de pacientes com dife-
rentes tipos de dor crénica, incluindo dor neuropatica
central e periférica, fibromialgia e dor isquémica
cronica (Persson et al, 1998). Essa droga também
reduz alodinia em pacientes com dor neuropética (Eide
et al, 1995).

Cetamina como droga de abuso

O uso de drogas psicotrépicas é universal, sendo
comum as mais diferentes culturas humanas. De
acordo com o efeito provocado no sistema nervoso
central, essas substancias podem ser classificadas
como estimulantes, depressoras ou perturbadoras de
seu funcionamento (alucinégenos) (Almeida e Silva,
2000). A cetamina, fregiientemente disponivel em festas
(Bascunana et al, 2003), encontra-se com uma
classificacdo duvidosa, pois sua apresentacdo como
droga de abuso geralmente é associada a 3-4
metilenodioximetanfetamina (MDMA ou, como é
popularmente conhecida, ecstasy) (Wolff et al,, 1995).
No entanto, Cruz e Lépez (2001) classificam-nas como
anestésicos dissociativos, demonstrando uma divisdo
mais complexa desses farmacos.

Bascufiana et al (2003) colocam-na como uma
das principais drogas consumidas em megafestas,
juntamente com o 4cido gama-hidroxibutirico
(GHB), anfetaminas, ecstasy, cocaina, acido lisér-

gico (LSD) e derivados de cannabisou canabinéides
(maconha e haxixe).

A forma de consumo mais comum € a inalatéria
(Bascuiana et al, 2003); no entanto, a cetamina pode
ainda se apresentar sob a forma liquida ou em
comprimido, sendo injetada, deglutida ou fumada
juntamente com maconha ou tabaco. Comumente,
essa droga recebe nomes como “K”, “Special K”,
“Vitamina K”, “P6 dos Anjos” etc. (Cruz e Lépez, 2001;
Bascufiana et al., 2003), tendo meia-vida de
aproximadamente duas horas (Domino et al, 1984).

E um farmaco que atua sobre o sistema limbico
e cortex cerebral, aumentando a excitacido elétrica
dessas regides, além dos ganglios da base e hipocampo,
causando elevacdo do tonus simpatico (Bascufiana et
al., 2003). O mecanismo de acdo da droga, como ja
descrito anteriormente, envolve a inibi¢do do receptor
NMDA, importante na neuroquimica do comporta-
mento e informacéo sensorial (Cruz e Lépez, 2001).

Muitos dos efeitos psicomiméticos dessa droga
sdo transitorios, reversiveis e influenciados pelas
condicdes de tempo, dose e administracdo (Keilhoff et
al., 2004). Doses baixas de cetamina, utilizadas pelos
viciados, produzem melhora no humor e sintomas
psiquiatricos como perda da realidade, desperso-
nalizacao, alucinagées visuais, sonhos prazerosos ou
nao (Zacny e Galinkin, 1999), perda de atencdo, de
habilidade de aprendizado e de meméria. Doses mais
altas causam vomitos, fala arrastada, amnésia,
reducio da fun¢do motora, delirio com ou sem agitacio
psicomotora, movimentos tonicos-clonicos, taquicardia
ou bradicardia, hipotensio e depressio respiratéria
(Bascufiana et al, 2003; Mathias et al, 1999).
Usuarios de altas doses reportam experiéncias como
saida do préprio corpo ou proximidade a morte, como
também disturbios visuais ou flashbacks que podem
durar dias ou semanas apés a exposic¢ao. Os possiveis
efeitos sobre a cognic¢do ou psiquiatricos, produzidos
pelo uso da droga em longo prazo, ndo foram
suficientemente estudados em usudrios (Freeze et al,
2002). Tolerancia e dependéncia foram reportadas
(Dotson et al, 1995), mas estudos adicionais sdo
necessarios para se determinarem os sintomas da
retirada e um tratamento eficaz para ela.

Cetamina e esquizofrenia

A esquizofrenia é uma doenca complexa caracterizada
por sintomas positivos ou produtivos, sintomas
negativos ou deficitarios (Kaplan et al, 2003) e
disfuncdo cognitiva (perda de meméria de curta
duracéo, déficits de atencéo etc.) (Corbett et al, 1995;
Morgan et al., 2004).

Diferentes abordagens cientificas (modelos
animais, estudos neuroendocrinolégicos, post-mortem,
psicofarmacolégicos, genéticos e de neuroimagem) tém
sido empregadas para investigar a esquizofrenia
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(Bressan e Pilowskv, 2003). Contudo, como essa doenca
apresenta-se sem uma patofisiologia ou etiologia
conhecidas, modelos animais tornam-se validos para
seu estudo, embora tais modelos ndo possam expressar
alguns sintomas caracteristicos (Becker et al, 2003).

Segundo Bressan e Pilowskv (2003), o sistema
dopaminérgico é o mais profundamente estudado na
esquizofrenia, levantando a explica¢do mais aceita da
hipétese de hiperfuncao dopaminérgica. As evidéncias
para esse fato encontram-se na inducéo de quadros
psicéticos por anfetamina (indutor de liberacdo de
dopamina) e no efeito terapéutico de neurolépticos pelo
bloqueio de receptores dopaminérgicos tipo D, (Kapur
e Seeman, 2001; Pietraszek, 2003). Contudo, essas
drogas atuam principalmente na melhoras dos
sintomas positivos da doenca.

Estudos sugerem que os sintomas psicoticos
resultariam de um desequilibrio entre os sistemas
dopaminérgicos cortical e subcortical. O hipofunciona-
mento do sistema dopaminérgico do cértex pré-frontal
pode ser o responsavel pelo desenvolvimento de
sintomas negativos, enquanto os sintomas positivos
poderiam ser atribuidos ao aumento da atividade
dopaminérgica no sistema limbico (Kahn e Davis,
1995; Knable e Weinberger, 1997). Esses sistemas
(cortical e subcortical), segundo Pietraszek (2003),
estdo funcionalmente relacionados via sistema
glutamatérgico, sugerindo que sua disfuncao poderia
também precipitar sintomas psicéticos.

Estudos tém enfatizado a participagao de varios
sistemas de neurotransmissores na fisiopatologia da
esquizofrenia (Becker et al, 2003; Bernstein et al,
2003). Entre esses sistemas, o glutamatérgico tem
recebido uma atencgio especial, principalmente pela
sua inervacio no cortex cerebral.

Olney (1988) descreveu a hipétese glutamatérgica
para a esquizofrenia, estabelecendo uma relacéo entre
o bloqueio da fungéo dos receptores NMDA por fenci-
clidina e os sintomas psicéticos “tipo” esquizofrenia.
Assim, a hipofuncao do receptor NMDA por si s6 pode
ser um possivel mecanismo para explicar a esquizo-
frenia (Olney, 1988; Olney et al., 1995).

Segundo Grotta et al. (1995), as acdes
psicomiméticas de varios antagonistas do receptor
NMDA podem estar relacionadas ao bloqueio neste
receptor. A fenciclidina e a cetamina, antagonistas nao-
competitivos do complexo receptor de NMDA, exacer-
baram sintomas psicéticos em pacientes esquizo-
frénicos e induziram sintomas positivos e negativos
semelhantes a essa doenca em individuos saudaveis
(Adler et al, 1999; Luby et al, 1959). Também Krystal
et al. (1994) demonstraram que a administracio de
cetamina (0,1 ou 0,5 mg/kg) em individuos saudaveis
produziu comportamento semelhante aos sintomas
positivos e negativos da esquizofrenia, bem como
alteragoes da percepcio, prejuizo na fluéncia verbal e
sintomas similares ao estado dissociativo.

Entre os antagonistas de NMDA, a cetamina tem
recebido atencdao em uma série de trabalhos na
literatura cientifica (Miyamoto et al, 2001; Becker et
al, 2003; Duncan et al, 2000). O interesse pelo seu
estudo surgiu a partir de um trabalho realizado por
Lahti et al (1995), no qual a cetamina de forma dose-
resposta induziu sintomatologia psicética em volun-
tarios humanos sadios. Esse estudo também foi reali-
zado em voluntarios esquizofrénicos. Nessa pesquisa,
cada voluntario participou de quatro sessoes nas quais
recebia uma das trés doses de cetamina (0,1, 0,3 ou
0,5 mg/kg) ou placebo em um estudo duplo-cego. A
droga produziu sintomas psicéticos dose-dependente
em voluntarios humanos sadios, além de causar um
aumento de mesma magnitude nos voluntarios esqui-
zofrénicos. Os individuos sadios tiveram sintomas
positivos e negativos e aqueles que apresentavam a
patologia s6 demonstraram um aumento nos sintomas
positivos. Voluntarios normais experimentaram
delirios e distorc¢oes visuais e auditivas, enquanto os
esquizofrénicos reportaram fenomenos semelhantes
somados as alucinagoes. Todos os grupos apresen-
taram desordens nos pensamentos, e esses sintomas
duraram de 20 a 40 minutos.

Estudos usando tomografia por emissao de
pésitrons (PET) demonstraram que doses subanes-
tésicas de cetamina produzem aumentos bilaterais nas
atividades metabdlicas dos cértices pré-frontal e
cingulado anterior em humanos (Breier et al, 1997;
Langsjo et al, 2003; Langsjo et al,, 2004). A existéncia
de uma inter-relacdo anatomica e funcional entre os
sistemas dopaminérgicos e glutamatérgicos no sistema
nervoso central sugere que a inibicdo de receptores
NMDA pode influenciar a neurotransmissio dopami-
nérgica (Vasiliadis et al, 1999, Zheng et al., 1999).
Por exemplo, antagonistas do receptor NMDA aumen-
tam o disparo de neurénios dopaminérgicos (Murase
etal, 1993) e causam liberacéio de dopamina neuroana-
tomicamente seletiva em roedores (Adams e
Moghaddam, 1998; Rao et al,, 1989). Em humanos,
estudos de PET medindo a ocupacao dos receptores
dopaminérgicos apdés a administragdo de cetamina
sugeriram que antagonistas NMDA aumentam a
liberacdo de dopamina no nucleo estriado (Smith et
al., 1998), e esses efeitos sdo suprimidos pelo menos
em parte por drogas antipsicéticas (Corbett et al,
1995; Irifune et al, 1995). A cetamina mostra afinidade
muito similar pelos receptores NMDA e D,, com menor
afinidade por sitios 5SHT,. Em trabalho recente, Becker
et al. (2003) demonstraram que a cetamina
administrada por cinco dias causa alteracées nas
neurotransmissées dopaminérgica, glutamatérgica e
serotoninérgica, produzindo aumento do receptor D,
no hipocampo, reducéio do receptor glutamatérgico no
cortex frontal, aumento do transportador da dopamina
no estriado e do transportador da serotonina no
estriado, hipocampo e cortex frontal.
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Em laboratoério de pesquisa esta-se utilizando a
cetamina como um modelo experimental efetivo para
induzir esquizofrenia em animais (roedores), e os
resultados preliminares, com cetamina na dose de 30
mg/kg, intraperitoneal, demonstraram um aumento
da atividade locomotora, comportamento rotacional e
movimento de descolamento da cabec¢a de um lado para
o outro (direito e esquerdo) (Andrade et al, 2004;
Malveira et al., 2004).

Conclusoes

A cetamina é uma droga que produz uma série de
efeitos sistémicos, dentre eles anestesia geral e

analgesia, principalmente devido ao bloqueio dos
receptores glutamatérgicos-NMDA. Ela causa agita-
c¢do e dissociacio do meio (por isso, sendo usada como
droga de abuso), bem como efeitos psicéticos, provavel-
mente porque o bloqueio de receptores NMDA interfere
com a neurotransmissido dopaminérgica, a qual esta
envolvida com a esquizofrenia. Essas evidéncias
levaram diversos autores a pesquisarem modelos
propicios para maiores estudos na area, despertando,
assim, a cetamina como um possivel modelo de
esquizofrenia. Além disso, o direcionamento para estudo
em modelos animais mostrou-se importante no sentido
de auxiliar no entendimento desta doenca e,
conseqiientemente, no possivel desenvolvimento de
drogas terapéuticas antipsicéticas.
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