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Artigo de revisao

Resumo

A quetamina é um farmaco histérico, polivalente
na administragao e com diversos efeitos fisiologi-
cos. As suas propriedades broncodilatadoras, alia-
das a capacidade de manutencao de ventilacao
espontanea, tem sido estudada com resultados
promissores. A quetamina atua no relaxamento do
musculo liso da via aérea, em mecanismos de imu-
nomodelacdo, e na reversao da broncoconstricao.
Sendo um farmaco seguro pode ser considerado
como terapia de resgate na gestao de uma agudi-
zagdo de asma severa e refratdria a terapéutica
convencional.
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Abstract

Ketamine is a historical drug, with multiples admi-
nistration routes and with several physiological
effects. Its bronchodilatory properties, coupled
with its ability to maintain spontaneous ventila-
tion, have been studied with promising results.
Ketamine acts on airway smooth muscle relaxa-
tion, influences immunomodulatory mechanisms,
and on bronchoconstriction reversal. Being a safe
drug can be considered as rescue therapy in the
management of severe acute asthma refractory to
conventional therapy.

Introducao

A quetamina é um farmaco cldssico em anestesiologia, sobre-
tudo usado pelas suas propriedades anestésicas, mas cuja poli-
valéncia tem sido explorada, com resultados admiraveis, so-
bretudo no que toca ao seu uso “out of the hospital”.

As suas propriedades como sedativo, analgésico e potente
broncodilatador, aliadas a manutencao da ventilagdo esponta-
nea e reflexos de via aérea preservados, colocam a quetamina
em destaque nos cuidados médicos em urgéncia e emergén-
cia.

Este artigo aborda o perfil respiratorio e as propriedades bron-
codilatadoras deste farmaco.

Nota historica e mecanismo de acdo

Originalmente conhecida como CI581, a quetamina é um far-
maco hidrossoluvel, estruturalmente composto por um atomo
de carbono assimétrico com dois enantiémeros: o isémero S

e R, sendo o primeiro trés vezes mais potente que o segundo.
(1,2)

As preparacGes comerciais deste farmaco contém concentra-
¢Oes iguais dos dois enantiomeros.

A sua acdo advém, essencialmente, do antagonismo ndo com-
petitivo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), mas
exerce atividade, também, nos recetores dos opidides, o que

explica as suas propriedades como analgésico .

Farmacodinamica

A quetamina tem uma grande biodisponibilidade quando ad-
ministrada por via endovenosa ou intramuscular. O inicio de
acao é rapido, com concentragdes de pico aos 60 segundos
apos administracdo endovenosa. A duragdo de agao de um
bélus é de cerca de 10-15 minutos. E eliminada por via hepati-

ca, com uma semi-vida de 2-3 horas (1.2)

Propriedades e uso clinico

Este farmaco permite administracdo intramuscular, intraveno-
sa, oral, intranasal e retal. A biotransformacgao primaria ocorre
no figado. Porém, o principal mecanismo envolve a n-
metilagdo para nor-quetamina pelo citocromo P-450. A nor-
quetamina é um metabolismo ativo com um terco da potencia
anestésica da quetamina *2.

A farmacocinética é semelhante em adultos e criancas, com a
excecdo de que nestes Ultimos a absorgdo a seguir a injecdo
intramuscular é mais rapida *3.

Efeitos na respiragao

O efeito da quetamina no padrdo respiratdrio é variavel, e por
vezes até contraditério. De forma dose-dependente, este far-
maco causa um desvio da curva de CO, para a direita, mas ndo
altera a inclinagdo da curva. Ou seja, deprime a ventilacao,
mas ndo elimina o drive respiratdrio em resposta a niveis cres-
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centes de didxido de carbono, permitindo a manutengdo da
capacidade residual funcional e da ventilagdo minuto em

adultos e em criangas .

Estas caracteristicas tornam a quetamina um farmaco de
enorme interesse quando, perante a necessidade de sedar/
anestesiar um doente, na presenga de uma via aérea previsi-
velmente dificil, o possamos fazer com risco minor de apneia
e capacidade de manter o doente em ventilagdo esponta-
nea.

Além do descrito, a quetamina tem a capacidade de alterar a
mecanica respiratdria e produzir relaxamento das vias aé-
reas ao atuar em recetores varios e em cascatas inflamato-

rias que mediam, por exemplo, o broncospasmo ©¢7).

Acao nas catecolaminas

Estudos referem que a quetamina tem a capacidade de au-
mentar as catecolaminas por bloquear a recaptagdo de nora-
drenalina nos neurdnios pré-sinaticos. As catecolaminas en-

ddgenas atuam nos recetores B2 e levam a broncodilatagdo
(8)

Acdo no musculo liso da via aérea

A quetamina exerce um efeito anticolinérgico no musculo
liso bronquico ao diminuir o estimulo vagal. O mecanismo
exerce-se por diminui¢do da entrada de calcio no musculo
liso, o que vai inibir os canais de calcio tipo L, e a consequen-
te diminuicdo do calcio intracelular relaxa o musculo liso das

vias aéreas 19,

Acao na imunomodelacao

Um dos mecanismos inflamatdrios das vias respiratdrias
prende-se com a ativacdo dos recetores NMDA no pulmao e
vias aéreas , funcionando como trigger para lesdo pulmonar
aguda, caracterizada por edema pulmonar e constricdo da
via aérea.

A quetamina bloqueia os recetores NMDA e, por conseguin-
te, a broncoconstriggo ).

Estda também demonstrado que niveis aumentados de dxido
nitrico medeiam episdédios de broncospasmo. A quetamina
reduz os niveis de oxido nitrico, por desativacdo da enzima
sintase do oxido nitrico. Por conseguinte, inibe a expressdo
de mRNA desta enzima, reduzindo a producgdo de éxido nitri-

co nos tecidos pulmonares ‘©.
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A libertagdo de mediadores inflamatdrios é mecanismo cen-
tral em varias patologias respiratdrias, como na asma, que
cursa com hiperreatividade das vias aéreas. Autores descre-
vem que uma concentragao clinicamente significativa de
guetamina suprime a fungdo dos macrdéfagos, da cascata
oxidativa e da produgdo de citocinas inflamatérias ©.

Estd, também, descrita a reversdo da broncoconstri¢ao indu-
zida pela histamina e da potenciagdo da broncodilatagao
induzida pela adrenalina **.

Esta fungdo assume extrema relevancia em cendrios de ana-
filaxia e agudizagdes de asma.

Acao no nervo vago

A fisiopatologia da broncoconstrigdo é variada, e um dos
mecanismos é a libertagdo de taquicininas pelas fibras C va-
gais. A quetamina e os seus isdmeros tém efeitos espasmoli-
ticos na musculatura lisa da via aérea pré-contraida pelas

taquicininas, causando o seu relaxamento ).

Evidéncia em agudizacdes de asma

Uma agudizagdo de asma é um evento que pode levar a in-
suficiéncia respiratéria, com consequente comprometimen-
to da ventilagdo e perfusdo. Oxigenacdo, adrenalina, anti-
colinérgicos, corticosteroides, teofilina e sulfato de magné-
sio sdo terapéuticas utilizadas, dependendo da gravidade da
agudizacdo Y.

Entre os agentes “ndo convencionais”, as propriedades bron-
codilatadoras da quetamina tém sido estudadas exaustiva-
mente, com resultados promissores.

O papel da quetamina como broncodilatador foi descrito
pela primeira vez em 1971 por Betts e Parkin. Os autores
relatam o caso de uma criang¢a de 5 anos com asma severa
apos extensa reacdo alérgica a testes cutaneos. Foi-lhe admi-
nistrada quetamina, 75mg/kg, via intramuscular, com repeti-
¢do da administracdo conforme necessario. Clinicamente, a
dificuldade respiratéria melhorou significativamente *°\. Os
autores sugeriram, entdo, que a quetamina teria proprieda-
des broncodilatadoras. Este caso despertou interesse e moti-
vou grande investigacdo clinica nas propriedades broncodila-
tadoras da quetamina.

Um ano depois, Corssen et al usou quetamina como indutor
anestésico em 40 doentes asmaticos, com idades entre os 5
e 70 anos. 14 doentes eram assintomaticos e 22 fizeram

broncospasmo na indugdo anestésica. Foi administrada que-
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tamina endovenosa 1-2mg/kg na indugéo, e bdlus de 0,5-
1mg/kg durante a manuteng¢do. Em 22 doentes com bron-
cospasmo na indugdo anestésica, o estridor reverteu em 19
deles *®). Os autores do estudo concluiram que a quetamina

ndo sé preveniu a agudizagdo da asma nos doentes assinto-
maticos, como aliviou o broncospasmo nos doentes com
dificuldade respiratéria a indugdo anestésica.

O efeito da quetamina em doentes sob ventilagdo mecanica
tem sido também alvo de estudos. Num deles, 14 doentes
ventilados mecanicamente com broncospasmo foram alea-
torizados e divididos em dois grupos, tendo sido administra-
da quetamina 1mg/kg versus placebo (soro fisioldgico). Os
doentes medicados com quetamina mostraram uma melho-
ria clinica e na PO, e PCO,, sugerindo que a quetamina pode
ser util no tratamento do broncospasmo em doentes
ventilados mecanicamente *”),

A extensdo do beneficio depende da extensdo da obs-
trucdo da via aérea. Huber et al refere que a reducado
da resisténcia das vias aéreas a seguir ao uso de queta-
mina é diretamente proporcional a obstrucdo brénqui-

ca pré-existente 8.

Os efeitos da quetamina em emergéncia pré-
hospitalar, em doentes com agudizag¢dao de asma, foi
estudada por Petrillo et al. O autor avaliou dez criangas
com asma severa que nao responderam a terapia habi-
tual. Foi administrada quetamina 1mg/kg, seguida de
perfusdo 0,75mg/kg/h durante 1 hora. O score clinico
de asma, sinais vitais e fluxo expiratério maximo foram
avaliados 10 minutos antes e 1 hora depois de iniciada
a perfusdo de quetamina. Verificou-se uma diminuicdo
clinicamente significativa do score de asma, da fre-
guéncia respiratdria e da necessidade de oxigénio. Po-
rém, ndo foi observada melhoria significativa no fluxo

expiratério maximo 9.
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Conclusao

A quetamina é um farmaco versatil e de preco acessivel.

Devido as suas propriedades broncodilatadoras, tem
sido experimentada com esse propdsito, sobretudo em
doentes com patologia refrataria a terapéutica conven-
cional, com resultados promissores e, nalguns estudos,
adiando a necessidade de ventilagdo mecanica. No en-
tanto, a sua indicacdo como terapéutica de primeira
linha em patologia respiratdria carece ainda de maior
investigacao cientifica, sobretudo no que respeita a do-
se Optima e a duragdo do tratamento, fatores ndo men-
cionados na maioria dos estudos existentes.

Tendo em conta o perfil seguro deste farmaco, pode-se
concluir que a quetamina é um potente broncodilata-
dor, e pode ser considerado como terapia de resgate na
gestdo de uma agudiza¢do de asma severa e refratdria a
terapéutica convencional.
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