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RESUMO 

Introdução: O emprego da cetamina como fármaco em protocolos de anestesia 
pediátrica tem sido amplamente discutido levando-se em conta o aparecimento de 
alterações neurocomportamentais. Vários estudos pré-clínicos buscaram avaliar 
mecanismos bioquímicos e moleculares, além de desfechos neurocomportamentais, com 
a perspectiva de traçar comparativos translacionais entre cérebros não humanos e 
humanos em desenvolvimento. Entretanto, a compreensão dos possíveis danos ao 
cérebro em desenvolvimento e as repercussões funcionais em longo prazo ainda é 
incompleta, e embora um crescente número de publicações tenha relacionado o uso 
de cetamina em fases críticas do desenvolvimento infantil e várias repercussões 
cognitivas, as evidências ainda são conflituosas e incompletas quanto aos domínios 
cognitivos potencialmente suscetíveis aos efeitos neurotóxicos da cetamina. Assim, 
este trabalho avaliou quatro domínios cognitivos e comportamentais postulando haver 
alterações comportamentais em pacientes pediátricos submetidos a protocolos de 
sedoanalgesia com cetamina, além da permanência de tais alterações em função do 
tempo após cessação do uso da cetamina. Materiais e métodos: Foi realizado um 
estudo descritivo, prospectivo, clínico não randomizado, sendo aplicado o Teste de 
Triagem do Desenvolvimento - Denver II, em populações de 19/40 crianças de 0 a 5 
anos e 11 meses de idade, divididas em dois grupos. Um que recebeu anestesia com 
Cetamina e o outro constando de crianças anestesiadas com outro fármaco. Os dados 
foram comparadados entre os grupos, sendo feita a mediana feita a partir do Teste 
não-paramétrico de Kruskal-Wallis, utilizando valores numéricos extratificados no 
Programa Bioestat, comparando entre si nos domínios Comportamental, Pessoal 
Social e Cognitivo: Linguagem, Motor fino e motor grosso após 7, 15, 180 e 270 dias 
de suspensão. Sendo ainda correlacionados com a literatura experimental sobre o 
assunto. Resultados e Discussão: Os presentes dados evidenciaram que após a 
cessação da administração de Cetaminha, pacientes pediátricos apresentaram 
classes de comportamento atípicos do desenvolvimento, mais acentuado, em relação 
ao grupo controle. Confirmando que a exposição à essa classe farmacológica pode 
causar perturbações em alguns domínios comportamentais, como a área pessoal 
social e cognitivos, como linguagem e coordenação motora. Conclusão: Além do 
prejuízo no desenvolvimento típico da aprendizagem observado, considerando a 
análise temporal do recorte de tempo utilizada na metodologia, algumas respostas 
atípicas cognitivo-comportamentais do grupo Cetamina se mantiveram durante um 
período maior, em comparação ao grupo Controle. 
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ABSTRACT 

Introduction: The use of ketamine as a drug in pediatric anesthesia protocols has 
been widely discussed taking into account the appearance of neurocomportamental 
changes. Several preclinical studies sought to evaluate biochemical and molecular 
mechanisms, as well as neurobehavioral outcomes, with the prospect of drawing 
translational comparisons between non-human and human developing brains. 
However, understanding of potential brain damage in development and long-term 
functional repercussions is still incomplete, and although an increasing number of 
publications have linked ketamine use in critical stages of childhood development and 
various cognitive repercusions, the evidence is still conflicting and incomprehensive as 
to the cognition domains potentially susceptible to the neurotoxic effects of ketamine. 
Thus, this work evaluated four cognitive and behavioral domains postulating that there 
are behavioural changes in pediatric patients undergoing ketamine sedoanalgesia 
protocols, in addition to the persistence of such changes depending on the time after 
cessation of ketamine use. Materials and methods: A descriptive, prospective, non-
randomized clinical study was carried out, with the Denver II Development Screening 
Test being applied, in populations of 19/40 children from 0 to 5 years old and 11 
months old, divided into two groups. One who received anesthesia with Cetamine and 
the other consisting of children anesthetized with another drug. The data were 
compared between the groups, being made the median made from the non-parametric 
Kruskal-Wallis Test, using numerical values extracted in the Bioestat Program, 
comparing with each other in the fields of Behavioral, Social and Cognitive: Language, 
Thin Motor and Thick Motor after 7, 15, 180 and 270 days of suspension. They are also 
correlated with the experimental literature on the subject. Results and Discussion: 
The present data showed that after ceasing the administration of Cetaminha, pediatric 
patients presented classes of atypical behavior of development, more pronounced, in 
relation to the control group. Confirming that exposure to this pharmacological class 
can cause disturbances in some behavioral areas, such as the social and cognitive 
personal area, like language and motor coordination. Conclusion: In addition to the 
typical deterioration in the learning development observed, considering the time 
analysis of the time cutter used in the methodology, some atypical cognitive-behavioral 
responses in the Cetamine group persisted for a longer period, compared to the Control 
group. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1 Neurodesenvolvimento 

O desenvolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC) em humanos é um 

período longo e complexo que inclui desde os estágios embrionários da gestação, até 

aproximadamente a terceira década de vida. Ao longo desse percursso, a infância, 

que compreende o período do nascimento até os 12 anos de idade, é determinante 

para o sucesso do pleno desenvolvimento e maturação do SNC, tornando-a, assim, 

uma fase de grande inteteresse às pesquisas em farmacologia e bioquímica que 

investiguem os efeitos de fármacos sobre o cérebro em desenvolvimento (Cunha, 

2009; Gonçalves-Pinheiro, 2023; Malik & Marwaha, 2024). 

Evidências empíricas e experimentais em diversos campos de estudo, 

especialmente, a partir de estudos com neuroimagens, demonstraram que a total 

formação do SNC, transcorre até a idade adulta, com significativas mudanças 

estruturais e funcionais principalmente nos primeiros dez anos de vida (Straiko et al., 

2009; Slikker et al., 2007; Liu et al., 2011; Lebel & Beaulieu, 2011). 

Sendo assim, a alteração da quantidade da substância branca, diretamente 

relacionada ao aprendizado e maturação na região frontal do SNC, pode acarretar 

prejuízos em domínios pessoal-social, na linguagem e cognição, além de desordens 

neurológicas e psiquiátricas (Paus, Keshavan & Giedd, 2008; Gonçalves-Pinheiro, 

2023; Malik & Marwaha, 2024). 

Por conta disso, um conjunto de evidências sobre as habilidades necessárias 

para realização comportamentos complexos, como resolução de problemas, cálculo, 

atividades motoras fino- adaptativas e repertório verbal hábil se correlacionam com os 

marcos do desenvolvimento humano (Lorring, 1999; Zeng et al., 2017). 

Os marcos do desenvolvimento humano corresponde, dentre outros, ao 

refinamento da neurocircuitaria no córtex pré-frontal e hipocampo, áreas relacionadas 

ao desenvolvimento de habilidades pessoais, coordenação motora fina e linguagem 

(Figura 1) (Straiko et al., 2009; Gonçalves-Pinheiro, 2023; Slikker et al., 2007; Liu et 

al., 2011; Lebel & Beaulieu, 2007; Paus, Keshavan & Giedd, 2011). Padrões típicos de 

tais domínios, podem indicar o sucesso para o desenvolvimento de processos 

cognitivos superiores como a aprendizagem, cálculo e resolução de problemas 

(Lenroot & Giedd, 2006; Lebel & Deone, 2018; Miguel et al., 2019 Dipnall et al., 2024). 
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Além disso, os preditores para esse desenvolvimento são o resultado de 

fatores fisiológicos intrínsecos, como a expansão morfofisiológica e de componentes 

do SNC, além de outros aspectos transversais da saúde de um indivíduo (King et al., 

2003), que por sua vez se relacionam com atributos pessoais, como a estimulação 

sensorial, tátil e comportamental no qual o ambiente de um indivíduo é dotado (Bear, 

2004). 

 
 

Figura 1: Desenho do cérebro humano no plano sagital-mediano (midisagittal) 
 
 
 

 
Córtex pré-frontal 

 
 
 
 
 

 
Hipocampo 

 
 
 
 

A imagem evidencia as áreas relacionadas à cognição e a Processo Cognitivos Superiores. 
Embora a formação encefálica de cada região seja distinta, um conjunto de pesquisas tem 
demonstrado a interação de processos cognitivos com uma ou mais região anatômica 
(Fanselow et al., 2010). Fonte: Adaptado de Godsil et al., 2013. 

 
 

A Organização Mundial da Saúde (OMS, 2024; 2012) advoga que os primeiros 

anos de vidada criança são determinantes para a aprendizagem, citando o conjunto 

das habilidades citadas anteriormente, como sinalizadores importantes dos estágios 

do desenvolvimento típico. Por isso, a atenção à criança deve ser mediada pela 

vigilância de cuidadores e profissionais que com ela lidam, já que, por ser o período 

em que mais o tecido nervoso amadurece, também está mais sujeito à agravos (Brasil, 

2012). Ademais, alterações no SNC são as que mais causam repercussões negativas 

na interação do indivíduo com o mundo (Crotty et al., 2023; 

Amigdala 
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Becke, Dinkel & Kinderanästhesie, 2013; Boldrini el atl., 2018; Machado-Ferraro et al., 

2022; Kobayashy 2022). Além de estarem associados a pelo menos 40% dos 

Transtornos psiquiátricos desenvolvidos na idade adulta (Rice et al., 2024). 

Estratégias para o monitoramento da infância e do desenvolvimento cognitivo 

e comportamental, são uma necessidade justificada porque os danos ocasionados no 

período da maturação cognitiva, nas fases críticas do desenvolvimento, são os que 

mais causam prejuízos para um indivíduo interagir funcionalmente com seu ambiente 

(Boldrini, 2016). Essas condições se relacionam a variantes socio-emocionais, 

comportamentais, dentre outras que, a depender do prejuízo, podem ter desfechos de 

componentes irreversíveis no comportamento e na cognição de um indivíduo (Crotty 

et al., 2023). 

Dessa forma, além de fatores genéticos e a influência do ambiente no qual a 

criança está inserida (Souza & Veríssimo, 2015), alguns fatores críticos extrínsecos, 

como uso de fármacos psicotrópicos e drogas de abuso, parecem danificar o circuito 

neural de um cérebro saudável em desenvolvimento e levar  à déficits cognitivos 

(Becke, et al., 2013; Boldrini, 2016; Machado-Ferraro et al., 2021; Kobayashi, 2022). 

Sendo que o SNC de crianças é extremamente vulnerável a substâncias psicoativas, 

relacionando-se com expressivas modificações neurais por conta da sua perturbação 

em processos de plasticidade e maturação (Guerri & Pascual, 2010 e Boldrini, 2016). 

Vale ressaltar que o córtex pré-frontal é a última área encefálica a concluir o 

seu processo de maturação e, por conta disso, a região com maior vulnerabilidade a 

fatores estressores ambientais e drogas psicotrópicas, visto que essa região possui 

um papel determinante em funções superiores do SNC, como o planejamento, cálculo 

e tomada de decisões, além de mostrar-se importante na formação de 

comportamentos sociais hábeis (CREWS et al., 2007). Sendo que o uso de 

psicotrópicos, em especial anestésicos e sedativos, tem sido associado a 

modificações neurais, podendo explicar mudanças à nível emocional, cognitivo e 

comportamental em cérebrosimaturos (PATEL, 2005). 

 
1.2 . O uso de anestésicos durante as fases críticas do neurodesenvolvimento 

Substâncias psicoativas modificam conexões neurais durante o 
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desenvolvimento neurológico, por diversas vias, o que induz a perturbação nos 

processos de plasticidade e maturidade (Crews, 2019; Patel & Patel, 2017; Parson & 

Raymond 2014). seja pela eficácia limitada ou pelas reações adversas de tais 

fármacos (Rice et al., 2024). 

Reighard et al. (2022), em uma meta-análise, postularam que crianças 

submetidas à anestesia na “janela de tempo vulnerável”, que compreende o 

nascimento até os 3 anos de idade, tem um maior risco de perturbações no 

desenvolvimento do SNC. Os autores recomendam a necessidade da redução da 

exposição anestésica desnecessária, como única medida capaz de diminuir o risco de 

prejuízos ao SNC (Walkden; Pickering & Gill, 2018). A falta de uma cuidadosa 

avaliação pela equipe de profissionais, e a consequente inserção de psicotrópicos 

adequados e-ou eficazes podem ser a causa da incapacidade de indivíduos para 

responderem satisfatoriamente a estímulos do seu ambiente, além da dificuldade em 

resolverem problemas convencionais (Jacobs, 2000; Boldrini, 2016). 

Anteriormente, em uma pesquisa realizada por McCann (2019) foi utilizada a 

Escala de Avaliação de inteligência pré-escolar (WPPSI-III), com crianças de 10 a 11 

anos submetidas à anestesia. O estudo teve como hipótese que alterações 

morfológicas, como morte celular neuronal, neurogênese prejudicada e formação 

anormal de axônios, documentadas em animais após anestesia (Stratmann et al., 

2013), poderiam levar à reatividade emocional aumentada e problemas na 

consolidação da memória. 

Os autores, então, levantaram a possibilidade de um efeito cumulativo de 

déficits individuais, somados aos danos neurológicos, tendo como desfecho, prejuízos 

na atenção e no processamento de informação. O estudo concluiu com a necessidade 

de maiores investigações para melhor elucidar os mecanismos envolvidos com os 

efeitos comportamentais observados. 

Convém ressaltar que o uso clínico de fármacos que atuam no SNC de 

crianças, para a realização de diversos procedimentos, tem aumentado 

consideravelmente em todo mundo (Szántó et al., 2022), paralelo às necessidades 

impostas pela Pediatria para a realização de intervenções invasivas e dolorosas (Maia 

et al., 2023). 

Por isso, um conjunto de estudos clínicos e experimentais, tem reforçado os 
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efeitos neurotóxicos de drogas psicoativas. Guerri e Pascual (2010) e Sample et al. 

(2013), por exemplo, demostraram que a inserção, especificamente de anestésicos, 

em fases críticas do desenvolvimento, pode alterar processos neurológicos de 

maturação e plasticidade. 

O dano no desenvolvimento sináptico à administração de anestésicos, sendo 

a característica molecular diferente a depender do estágiodo desenvolvimento 

cerebral, dose e grau de exposição farmacológica e mecanismo pelo quala droga atua 

(Yon et al. 2005). 

 
1.3 Mecanismos gerais de sedoanalgésicos e o papel do N-metil D-aspartato 
(NMDA) 

Grande parte dos anestésicos e sedativos, utiliza a via de inibição do 

aminoácido N- metil D-aspartato (NMDA) e-ou estimulação do ácido γ amino-butírico 

(GABA), que podem exercer efeitos adversos no desenvolvimento neuronal 

(Todorovic et al., 2003; Vutskits et al., 2006). Ainda assim, ainda há uma carência de 

evidências sobre os efeitos comportamentais no longo prazo desse grupo de 

medicamentos em pacientes pediátricos, com poucos resultados de estudos 

randomizados (Ing et. al., 2018). 

Por outro lado, já é demonstrado em estudos pré- clinicos, que cérebros jovens 

de animais, quando expostos a drogas anestésicas, apresentaram comportamentos 

típicos de transtornos mentais, como esquizotipias, além de problemas de memória e 

disfunções de aprendizagem (Jevrovic-Todorovic, 2016). Na mesma sequeência 

experimentalmente, é relatada extensa neuroapoptose e desenvolvimento sináptico 

prejudicado. Ambos os eventos, coincidindo com a formação das sinapses. Podendo-

se concluir que diferentes regiões do cérebro são mais vulneráveis, a depender do 

estágio de desenvolvimento (Jevrovic-Todorovic, 2013). 

Drogas antagonistas do NMDA, por exemplo, quando mantidas em 

concentrações prolongadas em cérebros imaturos, como na anestesia e sedação, 

tendem a formar propriedades intoxicantes e gerar morte celular desencadeando 

acumulo de cálcio intracelular, aumento do estresse oxidativo e ativação da via do 

fator nuclear kappa B (NF-kB) de sinalização nuclear, oque torna os neurônios mais 
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vulneráveis, mesmo após a retirada da droga (Liao et al, 2011; Shibuta et al. 2015; 

Wang et al. 2006; Olney et. al., 2003). 

Convém ressaltar que os canais de cálcio representam um papel crítico em 

um conjunto de funções celulares. Nesses canais, estão inclusos todas as proteínas 

carreadoras, formadoras de poros, usadas para o transporte de íons através do 

transporte intramembranar. Sendo permitido, dessa forma, uma diversidade de 

subtipos de canais de cálcio e extenso papel de controle da estrutura e função celular 

(Cooper & Dimri, 2022). 

Assim, o NMDA passou a ser uma via importante para pesquisas sobre a 

maturação cerebral, por conta da sua atuação para o desenvolvimento dos circuitos 

neurais (Ewald & Cline, 2022), tendo um importante papel no refinamento de mapas 

topográficos sensoriais (Cline et al., 1987). A literatura sobre o assunto é bastante 

documentada e vasta, mostrando que o cérebro imaturo é mais responsivo a drogas 

que atuem no Receptor NMDA, em comparação ao cérebro adulto (Paule et al., 

2011). 

Os receptores do N-metil D-Aspartato estão localizados dentro e fora da 

célula. Quando são ativados dentro da sinapse, ajudam a regular a sobrevivência 

sináptica. Estes, são canais iônicos permeáveis ao cálcio, permeáveis ao glutamato, 

que medeiam a transmissão sináptica e medeiam o aprendizado (Figura 2). Por outro 

lado, quando o excesso de Glutamato extracelular se liga aos receptores 

extracelulares do NMDA, podem levar à atrofia sináptica e morte neuronal 

(Strasburger et al., 2017). Assim, um crescente número de estudos sobre drogas 

implicadas no metabolismo dos receptores glutamatérgicos, tem buscado 

correlacionar o seu uso com alterações neurodegenerativas e prejuízos no 

comportamento e cognição (Harvey et al., 2019; Wang et al., 2005). 

Experimentalmente, a literatura já documenta dados robustos em que a 

exposição repetida a antagonistas não competitivos do NMDA leva a perturbações em 

vários domínios cognitivos (Verma, 1996). Esses efeitos podem ser explicados pela 

redução do sistema dopaminérgico pré-frontal, tendo um importante papel na memória 

de trabalho e cognição (Wang et. al., 2016). Por conta disso, Wright et. al. (2007), 

convencionaram chamar a atuação do NMDA no cérebro de “onipresente”, concluindo  

que  perturbações  em  períodos  críticos  e-ou  prolongados  do 
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desenvolvimento, são capazes de resultar em alterações permanentes na estrutura e 

função cerebral do neurotransmissor. 

O sistema Receptor de NMDA, está associado a um catálogo de funções 

primárias, como aprendizagem e memória (Haberny et al., 2002). Além disso, 

desempenha um importante papel na Potencialização de longo prazo (Long Term 

Potentiation - LTP), descrito na literatura como aumento da eficácia sináptica (Wright 

et al., 2007). A plasticidade sináptica, em especial, utilizando os modelos de 

aprendizagem celular, se expressam de múltiplas formas, o que inclui a LTP 

(Volianskis et al., 2013). A Potencialização à longo prazo, é particularmente 

dependente da ativação de NMDA, ao passo que o mecanismo para fortalecer o 

desenvolvimento de sinapses no hipocampo, é dependente da ativação dos 

receptores NMDA (Berberich et al., 2007). 

Figura 2: Sinapses glutamatérgicas e trânsito do NMDA nos efeitos de ativação-inativação 
doscanais iônicos 

 
Receptores NMDA são acoplados ao glutamato e canais iônicos, que tem um importante papel 
no aprendizado e memória. Na Figura 2, é descrito como pequenas moléculas afetam o canal 
iônico elucidando de forma mais acurada a sinapse glutamatérgica e a transição entre os 
estados ativos e inativos (Fonte: Zhu et al., 2023) 
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Estudos mostrando a atividade sináptica mediada pelo NMDA demonstraram 

a capacidade de promover a integração de neurônios recém-nascidos, provavelmente 

por um mecanismo ontogenético, evolutivamente conservado na formação de mapas 

sensoriais dependentes da atividade (Tashiro et al., 2006). Por outro lado, efeitos 

neuroprotetores de drogas antagonistas no NMDA falharam em ensaios clínicos, 

devido à seus efeitos colaterais (Chen & Lipton, 2006). Isso porque, acredita-se que a 

sua ativação excessiva, por aminoácidos excitatórios, é fundamental no 

desenvolvimento de uma série de distúrbios neurológicos e cognitivos (Lipton, 2006). 

O SNC expressa maior suscetibilidade à toxicidade em que os receptores do 

NMDA são expostos, nos primeiros anos de vida (Myamoto et al., 2001). Tais 

cpnclusões advinham de resultados de psquisas anteriores, que fármacos 

antagonistas do NMDA, teriam efeitos profundos, prejudiciais e irreversíveis (Behar et 

al., 1999), levando-se em consideração que o mecanismo antagônico pode gerar 

conexões menos ou até mesmo disfuncionais (Haberny et al., 2002). Esses prejuízos 

se correlacionariam diretamente com comportamento novo, aprendizado e memória. 

Ao passo que prejuízos nessa área, implicariam em mudanças no metabolismo 

neuronal pelo desequilíbrio proteico, durante atividade sináptica dependente de tal 

atividade e expressão gênica, alterando seu funcionamento (Scheetz & Constantine- 

Paton, 1994; Scheetz; Nairn & Constantine Paton, 2000). 

Sabe-se que em condições normais, os receptores do aminoácido N-metil D- 

Aspartato, tem o potencial de mediar danos celulares. Contudo, quando na saída 

excessiva, pode resultar em uma liberação ainda maior de glutamato, e estimulação 

do receptor. Mecanismo descrito como “espiral da morte” (Choi, 1988), por conta dos 

danos causados ao tecido, subjacente aos prejuízos na plasticidade cerebral, 

aprendizado e memória. 

Esse conjunto de dados, levou ao questionamento sobre quais mecanismos 

estariam envolvidos no processo neurodegenerativo apoptótico no cérebro imaturo na 

exposição de fármacos que utilizassem a via dos receptores NMDA. Wang et al. 

(2014), por exemplo, demonstrou haver comprometimento significativo de LTP em 

mamíferos imaturos, administrados com cetamina. Ao passoque Guo et al. (2018), 

administrando o mesmo fármaco e realizando em murinos o Teste do Labirinto 

Aquático de Morris, utilizado para avaliar aprendizagem espacial e memória, também 
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demonstrou haver prejuízos na neuroplasticidade e LTP. 

Além disso, autores como Ikonomidou et al. (1999) e Olney et al (2003), por 

exemplo, utilizando exames de imagens, já haviam demonstrado que a Cetamina, 

antagonista não competitivo, seletivo, do NMDA pela via glutamatérgica, quando 

administrada em ratos com 7 dias de vida, desencadeava robusta resposta 

neurodegenerativa. Concluiu-se, que a janela de tempo da vulnerabilidade do SNC a 

drogas antagonistas do NMDA, eram maiores no período da sinaptogênese ou “surto 

de crescimento cerebral” (U, 1979), onde são mais sensíveis a distúrbios sinápticos 

em seu ambiente específico. No entanto, para manter a vida das crianças em idade 

pré-escolar, que corresponde desde o nascimento até os três anos de idade, em 

Unidades de Terapia Intensiva Pediátrica (UTIPed/ Pediatric Intensive Care Units - 

PICU), ainda que apresentem um maior risco de distúrbios do desenvolvimento do 

SNC (Walkden, Graham, Anthony & Gil, 2019; McCann et al., 2019). 

 
1.4. Cetamina 

Woodbridge (1957), havia definido como características da sedação ideal, o 

bloqueio das funções sensoriais, motoras, cognitivas e autonômicas. Seguindo essa 

linha para o desenvolvimento de sedoanalgésicos, em 1950 foi proposta a Fenciclidina 

pela Park Davis Company, tendo sua patente farmacológica publicada somente por 

Chen e colaboradores, em 1959 (figura 3). Os pesquisadores observaram em 

columbídeos e murinos, falta de sensibilidade e hiperlocomoção à exposição da droga. 

Esses efeitos foram atribuídos a mecanismos monoaminérgicos e demonstraram 

antagonismo parcial à administração de clorpromazina (Chen et al., 1959). 

Os estudos veterinários mostravam-se robustos, como em murinos e caninos, 

descrevendo um “estado de embriaguez” (Domino, 1964), sendo que em primatas, a 

droga foi utilizada em 1960, pela primeira vez para imobilizá-los para realização de 

exames de imagens (Arpaci et al., 2023; Domino, 2010). Um pouco antes, a 

Fenciclidina também foi investigada no uso clínico humano, atestando sua segurança 

para uso anestésico (Meyer et al.,1959; Greinfeinstein et al., 1959). 

  Contudo, o fármaco mostrou efeitos psicométricos graves à longo prazo (Lahti 

et al., 2001), além de um estado alarmante de psicose no estágio de recuperação 

(Domino & Lubi, 2012), que impediu sua continuação de uso clínico em humanos, 
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mantendo, contudo, seu uso veterinário (Chen et al., 2015). 

Figura 3: Breve linha do tempo a cerca do desenvolvimento histórico da cetamina. 

 
1950- 1959: A fenciclidina foi sintetizada e administrada pela 
primeira vezem animais humanos e não humanos 

 
1960-1969: A cetamina, um fármaco derivado da Fenciclidina 
foi desenvolvida, como alternativa do seu fármaco-base e anos 
mais tarde, aprovado seu uso para testes em humanos 

 
1970-1979: Pesquisas começaram a investigar as propriedades 
farmacológicas da Cetamina, que, além do uso clínico, passou a ser usada 
tamém como droga de abuso 

 
1980-1989: Os mecanismos de antagonismo do NMDA foram elucidados 
e a hipofunção do NMDA, na Fenciclidina foi proposto como modelo de 
esquizotipia 

1990-1999: As propriedades dissociativas da cetamina foram melhor 
descritas e o modelo de esquizofrenia na Fenciclidina passou a ser alvo de 
maiores estudos 

 
• 

2009-2010: embora descritos seu potencial de dependência e falta 
de consenso quanto seus efeitos iatrogêncos, a cetamina começou a 
ser testada como droga no tratamento da Depressão 

2010-atualmente: A maior parte dos estudos segue na 
investigação da modulação glutamatérgica no 
tratamento da esquizofrenia, sem conclusão sobre 
seus efeitos clínicos indesejáveis em longo pazo 

 
 

Fonte: Do autor, adaptado de Tyler et al (2017). 
 

Doze anos depois, foi sintetizado o Cloridrato de 2-(o-clorofenol) -2- 

(metilamino) - ciclo-hexano, ou CI-581, posteriormente conhecido como Cetamina 

(Figura 4). Sendo demonstrado pela primeira vez, a droga como antagonista não 

competitivo, seletivo do NMDA, um subtipo do Glutamato (Anis & Lodge, 1981; Lodge 

& Mercier, 2015). Esse composto, embora apresentando efeitos semelhantes aos do 

seu fármaco-base se tornou mais promissor, com tempo menor de duração e maior 

estabilidade  hemodinâmica  e  respiratória,  ganhando  ampla  aceitação, 
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principalmente para a indução anestésica de pacientes pediátricos (Zendehboudi e 

Vesal, 2024; Jansen, 2001; Ponce & Fukusjima, 2018). 

Sua geometria química consiste de um ácido aril-ciclo-alquilamina (figura 4) 

hidrossolúvel, se apresenta na forma de cristais brancos (fórmula molecular 

C13H16ClNO), tendo um centro quiral com dois enantiômeros ópticos, com massa 

molecular de 238g/mol (Figura 5). Sua fórmula química pode incluir como 

conservantes o cloreto de benzetônio ou clorobutanol. Sua denominação comercial é 

o Ketalar, sendo a mistura racêmica dos dois enantiômeros de igual quantidade (um 

opticamenteinativo). 

O enantiômero ativo é o S (+) (estrutura espacial “S”, luz divergida para a 

esquerda), duplamente mais forte que a forma racêmica e quatro mais forte que o 

isômero R (-) (Mion & Villevieille, 2013; Zanos et al., 2018; Craven, 2007; Dare et 

al., 2021; Caliman et al,, 2024). 

 
Figura 4: Estrutura da geometria química da Cetamina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A cetamina é pertencente à classe farmacológica das fenilciclohexilaminas e é uma 
molécula multifacetada, que vem contribuindo para domínios em diversos campos de 
pesquisas pré-clinicas e clínicas, lançando luz sobre mecanismos da fisiopatologia de 
desordens psiquiátricas. É necessário, contudo, a resposta para lacunas na literatura sobre 
seus efeitos em longo prazo, seus mecanismos e sob quais circunstancias (Tyler et al., 
2017; Jansen, 2001; Chen et al.,2015. Imagem: 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/3821 

 
Os dois isômeros ópticos tem afinidades distintas aos processos celulares 

sobre os quais atuam. Acredita-se que, por conta disso, há uma diferença quanto 
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aos seus efeitos e potenciais adversos (Kamp et al., 2020). 

Do ponto de vista farmacológico, a droga é considerada 

hemodinamicamente segura para sedação e indução anestésica de pacientes 

pediátricos (Berman et al., 2000; Li & Vlisides, 2016), já que mantem estabilidade 

cardiovascular e respiratória (Simonini et al., 2022), sendo que o estado de catatonia, 

catalepsia e amnésia, considerados como componentes da sedação ideal, é 

alcançada em doses que variam de 1 a 2 mg/kg em infusão intravenosa entre 10 a 12 

minutos (Mion & Villevieille, 2013; Zanos et al., 2018). 

Por outro lado, a droga tem grande potencial de abuso e dependência em 

humanos (Varì et al., 2022; Kobayashi et al., 2022; Wang et al., 2024), tendo um uso 

recreacional cadavez mais crescente do que comparado ao uso terapêutico e ainda 

não está totalmente claro se os efeitos observados em doses de abuso, se 

manifestariam em doses clinicamente relevantes (Strong & Kabajj, 2018). 

 
Figura 5: Estrutura química comparando os dois enantiômeros da Cetamina 

 

 

 
Os enantiomeros (S)-Cetamina e (R)-Cetamina, são dois estereoisômeros, não 
sobreponíveis um do outro, em quantidades iguais na mistura racêmica da Cetamina. Em 
humanos, o (S)- é mais potente tanto como anestésico e como sedativo (Zhanos et al., 
2018). Figura: adaptado de Jelen et al. (2021). 

 

 
Sobre sua farmacocinética, a Cetamina tem uma lipossolubilidade ao 

quíntuplo do tiopental, caracterizando sua extensa distribuição e baixa ligação a 
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proteínas plasmáticas, representando cerca de 10 a 30% (Mion & Villevieille, 2013). O 

fármaco é metabolizado em norcetamina (80%), um metabólito ativo que é 

principalmente hidroxilado em 6-hidroxi- norcetamina, sendo excretado principalmente 

na bile e urina após glucuronoconjugação (Noppers et al., 2011). A meia vida de 

eliminação transita entre 2 a 3 horas e a depuração da eliminação é dependente do 

fluxo sanguíneo hepático. Mion & Villevieille (2013), em uma revisão da literatura, 

reuniram estudos em que os autores apontavam que a forma racêmica tem uma 

farmacocinética menos favorável, já que o isômero R (-), inibe a desmetilação do 

isômeroS (+), em média de 30%. 

Figura 6: Esquema iconográfico dos mecanismos de ação da Cetamina já descritos na 
literatura 

 

Efeitos nos Canais 

 HCN1 
 nACh 
 Ca+ do tipo L 

Efeitos de Neuromodulação 

 Glutamato 
 Noradrenalina 
 Dopamina 
 Acetilcolina Cortical 
 Acetilcolina Pontine 
 NMDAR1 
 AMPAR inserção 

x Opióides e Sinais 

 
 

Efeitos Celulares 

• Homeostase 
sináptica 
Apoptose 

 
 
 
 
 
 
 

Expressão Genética 

reguladores da Proteína 
Quinase 1 e 2 

x mGluR 
x Neuroesteróides 

 Genes precoces 
 Expressão GFAP 
 BNDF 
 m TOR 
 Regulador de sinalização da 

Proteína G4 
 

 
Mecanismos de ação pelos quais a Cetaminha atua: NMDA, Canais de nucleotídeos cíclicos 
ativados por hiperpolarização, acetilcolina (ACh), receptores nicotinérgigos de Acetilcolina 
(nACh), ácido a-amino-3-hidroxil-5-metilisoxazol-4-propiônico (AMPA), receptores 
metabotrópicos do glutamato (mGLuR), quinases reguladas por sinalização extracelular (ERK 
1 e 2), fator neurotrófico derivado do cérebro (BNDF), alvo mamífero de rapamicina (m TOR), 
regulador da sinalização da proteína G4, canais de cálcio do tipo L (Ca+ tipo L) e proteína glial 
fibrilar (GFAP) Guilloux et al., (2023) (Fonte: do autor, adaptado de Sleigh et al., 2014) 
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O mecanismo primário pelo qual a Cetamina atua é o bloqueio não 

competitivo dos receptores NMDA, dentro do sítio de ligação da PCP (Li et al., 2011). 

Esses receptores são expressos majoritariamente no hipocampo, no córtex cerebral e 

na medula espinhal, sendo receptores ionotrópicos, ativados pelo Glutamato, principal 

neurotransmissor excitatório do SNC. O Glutamato tem um importante papel na 

plasticidade, consolidação da memória e no aprendizado (Celotto et al., 2019). A 

ativação desse receptor exige a ligação paralela glutamato- glicina, coagonista 

obrigatório, que promovendo a abertura do canal, permitem o efluxo de Potássio (K+), 

além de Cálcio (Ca+) e Sódio (Na+) (Li et al., 2011) (Figura 6 ). 

Independente seu mecanismo, no contexto clínico, a cetamina é descrita 

como uma “droga única” (Sinner & Graf, 2008), por ser capaz de apresentar efeitos 

hipnóticos, analgésicos e amnésicos, com manutenção da atividade 

cardiorrespiratória. Além disso, é a única droga que se enquadra na classe das drogas 

anestésicas e sedativas (Ramalho et al. 2017). 

Ainda, por ser uma droga broncodilatadora, que preserva as vias aéreas, 

é a primeira escolha nas cirurgias de cabeça e pescoço, doenças reativas de vias 

aéreas e cardiopatias, especialmente na pediatria (Kurdi et al., 2014; Jamora & Iravani, 

2010). 

Contudo, tem-se questionado os possíveis efeitos no comportamento e na 

cognição após sua retirada. Isso porque, embora amplamente documentados em 

estudos experimentais (Strong & Kabajj, 2018), ainda não está claro se os efeitos 

comportamentais se manifestariam em humanos em doses clinicamente relevantes. 

Além disso, resta o questionamento se tais efeitos permanecem após a sua 

retirada, em longo prazo e sob quais circunstâncias 

 
1.5 Cetamina como sedoanalgésico 

Em uma recente revisão da Literatura, Maia et al. (2023), demonstraram que 

o uso de Cetamina, no ambiente clínico pediátrico, tem aumentado nos últimos anos, 

como escolha sedoanalgésica, justamente por conta da sua preservação das vias 

aéreas superiores, bem como por um mecanismo, ainda não bem elucidado, de 
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modulação da cascata inflamatória (Farshadfar et al., 2022). No entanto, os possíveis 

efeitos sobre o comportamento e a cognição após a retirada da cetamina são 

inconclusivos (da Silva et al., 2024). 

No mesmo estudo, os autores apontaram que grande parte dos estudos 

revisitados carece de consenso quanto à características do protocolo utilizado, como 

dose e fármaco adjuvante. Contudo, em sua grande maioria, as publicações 

descrevem como principal reação adversa, prejuízos cognitivos e efeitos dissociativos 

associados diretamente à exposição de pacientes pediátricos à cetamina (Maia et al., 

2023). 

Contudo, pesquisas pré-clínicas que buscaram elucidar o mecanismo em que 

os anestésicos utilizam do bloqueio dos canais de cálcio, utilizaram macacos rhesus 

jovens expostos a doses clínicas de anestesia com Cetamina. Nela, os pesquisadores 

concluíram haver significativa apoptose, detectada com caspase-3, Fluoro-Jade e 

silver staining (Herrington, et al., 2019). Em um estudo semelhante, com murinos, 

descreveram um aumento positivo na quantidade de neurônios caspase -3 e Fluoro-

Jade, positivos no córtex frontal após 7 dias de nascimentos, em ratos administrados 

com 6 injeções subcutâneas de Cetamina (20 mg/kg) (Zou et al., 2009). Nesse último 

estudo, exames microscópicos revelaram condensação e fragmentação celular, 

características de neuroapoptose aumentada. Além disso, o estudo mostrou haver 

neurotoxicidade para o tecido cerebral como um todo, por haver aparente aumento de 

morte celular em áreas como o estriado, hipocampo, tálamo e amigdala, estruturas 

relacionadas à labilidade emocional e na integração com processos cognitivos 

(Esperidião-Antônio et al., 2008). 

Foi também demonstrado, experimentalmente, com primatas não humanos, 

que após exposição à cetamina, células gliais da linhagem dos oligodendrócitos 

sofreram apoptose e tornaram tecidos celulares mais vulneráveis no momento em que 

começaram a mielinizar os axônios que conectam os neurônios de todo Sistema 

Nervoso. Sendo que a apoptose neural não foi o único parâmetro considerado pelos 

pesquisadores quanto aos potenciais efeitos adversos da droga (Creeley et al., 2013), 

já que também foram documentados mecanismos moleculares interferindo na 

formação dendrítica neuronal relacionados a disfunções permanentes no SNC (Webb  

et  al.,  2001;  Vutskits,  2006).  Esses  fenômenos  podem  explicar  o 
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desenvolvimento inábil de domínios cognitivos, motores, sociais, dentre outros. 

Dessa forma, um número crescente de estudos em humanos (Warner et Al., 

2019; Zaccariello, 2019; Gleich et al., 2021; etc.), se interessam pelos desfechos de 

anestésicos no início da vida. Estudos de coorte, como os de DiMaggio et al. 

(2011), avaliaram 10.450 irmãos gêmeos com menos de 3 anos, concluindo que à 

exposição anestésica, propõe um risco duas vezes maior à diagnósticos de 

desenvolvimento atípico e problemas comportamentais subsequentes. 

Entretanto, drogas psicotrópicas, dentre as quais, os anestésicos, são 

necessárias para a manipulação de diversos procedimentos invasivos na redução da 

sensibilização álgica (Mccann et al., 2019), por isso, alguns esforços vêm sendo feitos 

para a minimização dos efeitos adversos, como o uso de algorítimos de sedação e 

gerenciamento da sedação padronizada (Deeter et al., 2011; Egbuta & Mason, 2021). 

 
1.6. Perturbações no SNC relacionadas à exposição de Cetamina 

Entre os agentes anestésicos disponíveis para a sedação em PICU, a 

cetamina surge como uma das primeiras escolhas pela Sociedade de Medicina de 

Cuidados Críticos, que indicou a droga como um medicamento sedativo adjuvante em 

condições particulares, bem como para reduzir o uso de opiáceos e benzodiazepinas 

na pediatria (Tessari et al., 2022; Ing et al., 2017). assim, a Cetamina continua a ser 

usada no contexto clínico, por conta de recomendações como a da Society of Critical 

Care Medicine, que em sua última Diretriz, publicada em 2022, apontou o fármaco 

como droga sedativa entre as primeiras escolhas (Smith et al., 2022), sendo que 

recentes recomendações, como as da  British Association for Psychopharmacology, 

tem recomendado fortemente a avaliação dos desfechos cognitivos e 

comportamentais de drogas anestésicas. 

Contudo, o fármaco, amplamente usada na sedação pediátrica, tem ganhado 

a atenção das pesquisas clínicas e experimentais. Relacionado na sua estrutura com 

a Fenciclidina, embora apresentando efeitos semelhantes aos do seu fármaco-base 

se tornou mais promissor, com menor tempo de duração dos efeitos dissociativos e 

maior estabilidade hemodinâmica e respiratória, ganhando ampla aceitação, 

principalmente para a indução anestésica de pacientespediátricos (Huang et al., 2022, 

Lin, 2005; Jansen, 2001; Ponce & Fukusjima, 2018; Zanos et al., 2018). 
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Embora amplamente documentado em estudos experimentais, os efeitos 

comportamentais consequentes de longa duração em humanos são desconhecidos. 

Várias literaturas descreveram o comprometimento cognitivo e os efeitos dissociativos 

como a principal reação adversa, diretamente associada à exposição de pacientes 

pediátricos (Tessari et al., 2022; Sperotto et al., 2021; Santos, 2023; Jamora & Iravani, 

2010). 

Entretando, os efeitos neurotóxicos da Cetamina, foram demonstrados 

experimentalmente, pela primeira vez, por Olney (1989) administrando o fármaco em 

murinosadultos. Os resultados dessa pesquisa ficaram conhecidos como “lesões de 

Olney”, referindo-se a vascuolização neuronal anormal, seguida de apoptose em 

regiões do córtex retroesplenial e córtex cingulado posterior. Essas áreas são 

responsáveis, respectivamente, pela memória episódica e a orientação visuoespacial. 

Nesse estudo pioneiro, o autor ainda descreveu uma hipótese glutamatérgica para 

comportamentos do “tipo” esquizotipias 

No mesmo trabalho, foram avaliadas administrações curtas e longas do 

fármaco. Nessas últimas, houve apoptose neuroral, formando lesões irreversíveis nas 

áreas de Brodman, que, dentre outras inúmeras funções, é responsável pela 

compreensão da linguagem (Olney,1991; Olney, 1995; Morris et al., 2021). 

Um estudo realizado com exposição do fármaco em primatas não humanos 

neonatos mostrou haver apoptose envolvendo os gânglios da base, córtex, tálamo e 

amigdala, ao passo que o padrão de morte celular neural em cérebros jovens parecia 

ser mais expresso nas substâncias branca e cinzenta dos gânglios corticais e da base 

(Todorovic et al., 2013). 

Uma das possíveis explicações para déficits cognitivos, além de reduções 

significativas nos volumes hipocampais, ocasionados por lesão cerebral no início 

do desenvolvimento pode ser explicada por conta dessas alterações. Um conjunto de 

trabalhos, relatando os efeitos neurotóxicos da exposição de cetamina em crianças, 

sugere que pode haver mecanismos de lesão neuronal induzido por citocinas 

inflamatórias (Whitaker et al., 2024; Whitaker et al., 2021; Whitaker et al., 2017). 

Outros estudos, como os de Pereira & Hiroaki-Sato (2018), Strasburger et al. 

(2017) e Chaki (2017), também apontam a participação da Cetamina nas vias 

responsáveis por gerar resposta neuro-inflamatória. Essa modulação 
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neuroinflamatória, como demonstrada por Carthy & Ellender (2021), em fases críticas 

do desenvolvimento cerebral, podem ter como desfecho, comportamentos impulsivos 

e ansiogênicos, característicos de uma série de transtornos comportamentais. 

Dando continuidade às pesquisas experimentais com Cetamina, Ikonomidou 

et al. (1999; 2000) observaram apoptose em células neurais de primatas não humanos 

neonatos. Interessados pelos efeitos tóxicos no tecido cerebral, outros pesquisadores 

também procuraram responder qual o desfecho da exposição da droga no cérebro 

imaturo. Isso porque, além dos seus efeitos apoptóticos, a exposição da droga parece 

afetar o desenvolvimento da árvore dendrítica (Vutskits et. al., 2006) e causar 

toxicidade na medula espinhal (Vranken et al., 2005). Uma hipótese que pode explicar 

esses eventos, é que o fármaco bloqueia, primariamente, não apenas a transmissão 

não competitiva de NMDA, pela ligação do sítio da fenciclidina. Contudo, interage 

também com outras vias de sinalização, como as adenosinergicas mediada pelos 

receptores opioides (Mazar et al., 2005). 

Dentre as linhas de investigação sobre efeitos toxicológicos de anestésicos 

em cérebros em desenvolvimento, alguns estudos procuraram determinar a 

neurotoxicidade à exposição cetamínica, especificamente, apontando evidências 

experimentais in vitro e in vivo de que o cérebro imaturo pode apresentar apoptose 

neural generalizada, ao passo subsequente de induzirmorte celular neuronal por um 

mecanismo que envolve uma supra regulação de compensação de subunidades do 

receptor de NMDA, desencadeando acumulo de cálcio intracelular, aumento do 

estresse oxidativo o que torna os neurônios mais vulneráveis, mesmo após a retirada 

da droga(Liao et al, 2011; Shibuta et al. 2015; Wang et al. 2006; Xu et al., 2015; Lee et 

al., 2021;Zhang, 2022). 

Assim, tem-se discutido cada vez mais o uso de psicotrópicos em crianças e 

a cautela quanto à escolha de drogas sedativas e anestésicas de pacientes 

pediátricos. Sabe-se que a sedação e anestesia são necessárias na Pediatria para a 

realização de diversos procedimentos, variando desde a inserção de acessos 

invasivos, a intervenções cirúrgicas críticas (Guthrie, et al, 2019), representando 30% 

dos procedimentos da prática anestésica (Kaitsalmi, 2024). 

Contudo, muitos cuidadores de crianças submetidas à sedação e anestesia 

relatam preocupação com os efeitos adversos, ao passo que a equipe médica sugere 
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que quaisquer efeitos prejudiciais enquadrar-se-iam como “leves”. Contudo, a 

precisão dessa conclusão não está totalmente clara e carece de consenso na literatura 

(Yan & Jiang, 2014). Por isso, os parâmetros da assistência pela Equipe de 

Enfermagem e a observação comportamental por Psicólogo em ambiente hospitalar, 

tendo como resultado a comunicação interdisciplinar, podem proporcionar a 

redefinição e ajuste dos fármacos, que possam reduzir os possíveis prejuízos da 

sedação e anestesia (Acioly et al., 2019). 

Ainda assim, os dados experimentais tem gerado cada vez mais falta de 

consenso quanto a persistência de metabólitos ativos em longo prazo, responsáveis 

por efeitos colaterais indesejáveis no ambiente hospitalar, especialmente sobre 

fármacos amplamente aceitos, comoa Cetamina (Simonini et al., 2022). Uma recente 

meta-análise de Reighard et al. (2022), por exemplo corroborando os dados de 

DiMaggio et al. (2011), que num estudo de coorte com 10.450 irmãos gêmeos 

associou os efeitos da anestesia pediátrica com o fármaco à incidência 60%maior do 

Transtorno do Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) do que os não submetidos 

a nenhum procedimento anestésico e-ou anestesia com outro fármaco. 

Um outro grupo de estudos, embora tenha postulado, também em um estudo 

de coorte, com 20.788 crianças, que a exposição anestésica antes dos 3 anos de idade 

possa ter como desfecho o Transtorno do Espectro Autista, concluiu que, apesar de 

evidenciarem suscetibilidade a tal conjunto de comportamentos atípicos, os dados 

precisam ser melhor investigados para que se possa estabelecer uma relação mais 

robusta entre a exposição ao agente anestésico e o atraso no desenvolvimento (Wen 

et al., 2016; Wu et al., 2024; Berner et al., 2024). 

Seguindo a mesma linha de investigações, Wang et al. (2016), ao estudarem 

a neurotoxicidade envolvida pela Cetamina nos receptores NMDA, confirmaram 

hipóteses de estudos anteriores, de que o fármaco, quando em exposições 

prolongadas, altera a função do receptor, também aumenta a geração de espécies 

reativas de oxigênio (ERO/ROS), implicadosem prejuízos neurais. 

Mais recentemente, um estudo in vitro de Yang & Long (2022), investigando a 

neurotoxicidade induzida pelas ERO/ROS, em neurônios do hipocampo, concluiu que 

diferentes doses do fármaco, mesmo após 24 horas promoveu atividades de 
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espécies reativas de oxigênio, mostrando considerável efeito de piroptose hipocampal. 

O mecanismo que pode explicar tal processo, é porque os neurônios são 

extremamente sensíveis a alterações em seu ambiente sináptico (Liu et al., 2011). Ao 

passo que a Cetamina promove um maior bloqueio dos receptores NMDA, 

especialmente em neurônios imaturos, o que pode determinar a vulnerabilidade à 

toxicidade induzida pela droga em cérebros jovens (Jin et. al., 2013). 

Uma cascata de eventos prejudiciais pode ocorrer a partir de tais condições, 

como excitotocixidade glutamatérgica, estresse oxidativo e neuroinflamação (Mclean 

& Ferriero, 2004), diretamente relacionados a prejuízos como atrasos no aprendizado 

e problemas de coordenação motora ampla (Figura 5). No cérebro imaturo, essas 

podem ser a chave para a compreensão de fenômenos de prejuízos cognitivos e 

déficits de aprendizagem, características do desenvolvimento atípico (Mwaniki et al., 

2012). 

Assim, baseados em dados empíricos e estudo de caso, Ferrero-Machado et. 

al. (2021), descreveram um lactente jovem que, submetido à anestesia geral com o 

fármaco citado, apresentou, mesmo após a alta hospitalar, comprometimento em 

áreas motoras, cognitivas, de aprendizado e fala. 

Interessados pela forma como a cetamina atinge bioquimicamente o 

organismo, foi conduzido um estudo experimental com roedores no início da fase da 

adolescência em que foram observados danos oxidativos sistêmicos e hipocampais, 

além de alterações de padrões de comportamento no período de abstinência da 

substância, após uso recreativo (10mg/kg/dia 3dias consecutivos) (Cartágenes et al. 

2020). O mesmo grupo de trabalho, demonstrou anteriormente, a partir de um estudo 

experimental com ratas adolescentes, que a retirada da Cetamina, produziaclasses de 

comportamento ansiogênico, déficits de memória de curto prazo e sintomas 

depressivos (Cartágenes et al., 2016). Vale ressaltar que um conjunto de 

pesquisas procurou determinar a variante dos mecanismos específicos para o 

desenvolvimento dessa neurotoxicidade, sendo experimentalmente, maior expressas 

em murinos fêmeas (Auer,1996). 

Dando continuidade a problemática da neurotoxicidade e suas repercussões, 

a literatura tem relatado efeitos imediatos pós-uso, como delírios e alucinações (Dart, 

2024). Esses efeitos foram descritos como dissociativos, para 
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caracterizar a forma de “separar a mente do corpo” (Marguilho et al., 2023). Tais 

características farmacológicas, levaram alguns autores, como Ferraro-Machado et al 

(2021) a questionarem se esses efeitos se manteriam à longo prazo e sob que 

circunstâncias. 

Figura 7: Mecanismo de indução neurotóxica à exposição de cetamina em cérebros imaturos 

 
Ao contrário de outras drogas anestésicas e sedativas, a Cetamina não afeta os receptores 
GABA, porém, é um antagonista não-competitivo do NMDA. Especialmente o enantiômero S 
da Cetamina, apresenta maior afinidade, bem como o quádruplo da potência do enantiômero 
R. Várias hipóteses surgem como possível explicação de indução neurotóxica, como o intenso 
fluxo de Cálcio (Ca+), que forma uma cascata de eventos neurodegenerativos, incluindo a 
neuroinflamação e estresse oxidativo. Esses mecanismos podem ser uma das possíveis 
explicações para sua implicação em atrasos no desenvolvimento cognitivo e comportamental 
em desenvolvimento (Le Dare et al., 2020; Imagem: Ferraro-Machado et al., 2021). 

 
Recentemente, uma revisão sistemática, evidenciou que o uso do fármaco tem 

sido associado à dependência, sintomas como irritação, ansiedade e alteração nos 

padrões do sono em adultos (Worrel & Gold, 2021). Entretanto, contraditoriamente, a 

droga foi aprovadapara o tratamento da Depressão crônica e da dependência de álcool 

e outras drogas (Orhurhu et al., 2022). Esses estudos investigam vias discretas 

farmacogenômicas, incluindo um polimorfismo do gene do fator neurotrófico derivado 

do cérebro (Brain-derived neurotrophic factor - BDNF) associado a efeitos 

antidepressivos reduzidos (Peskin, Gudin & Schatman, 2023; Meshkat et al., 2021). 

Porém, alguns grupos de pesquisa recomendam cautela quanto ao seu uso, já que 

a maioria dos pacientes com ideação suicida, tratados com doses subanestésicas de 

Cetamina (0,5mg/kg i.v.), apresentou  remissão dos 
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sintomas uma semana após a retirada da droga (Bartoli et al., 2017; idem, 2020; 

Wilkinson et al., 2018; idem, 2021). 

Além disso, os efeitos hemodinâmicos estáveis que alimentaram a justificativa 

da escolha terapêutica do fármaco, foram recentemente questionados, quando em 

uma Revisão Sistemática, foram relataram 312 casos de overdose e evolução para 

óbito em 138, sendo que a cetamina foi preponderante em 89,1% e 79%, 

respectivamente (Chavez, Wilffert & Sanchez, 2024), lançando luz sobre a vigilância 

da prescrição adequada. 

Assim, apesar das robustas conclusões dos estudos experimentais e clínicos 

sobre os efeitos recreativos, há uma escassez de trabalhos sobre o uso terapêutico 

da Cetamina em humanos. Por outro lado, estudos experimentais administrando o 

fármaco em doses contínuas, causou uma potencialização dos efeitos estimulantes, 

característico da sensibilização comportamental (Trujillo et al., 2007; Trujillo et al., 

2011; Rocha et al., 2017). O fenômeno descrito nas pesquisas, refere-se ao resultado 

da neuroadaptação, ocasionando hipersensibilidade à determinadas drogas e a 

estímulos à elas relacionados (Robinson & Berridge, 2001). 

Esses efeitos repetidos e as consequências neuroadaptativas causadas pela 

droga, podem ser a chave para a compreensão da motivação patológica para a 

obtenção da mesma, característico do uso recreativo, sugerindo que a infusão 

contínua de Cetamina, mesmo em contexto hospitalar, possa levar ao 

desenvolvimento do desejo pela droga (Bates & Trujillo, 2019). 

Assim, não há um consenso na literatura sobre os efeitos à médio e longo 

prazo dessa substância em humanos, sugerindo a necessidade de investigações 

adicionais. Patton et. al. (2017), por exemplo, sugeriram em seus estudos que a 

Cetamina poderia ter efeitos neuroprotetores, no entanto, em recente pesquisa, Zhang 

et al. (2023) concluiram que a validade do fármaco na neuroproteção permanece 

obscura e seus mecanismos controversos. 

Por outro lado, a toxicidade do fármaco já foi bem descrita (Strong & Kabajj, 

2018; Orhurhu et al., 2021; Huang et al., 2022), com carência na literatura sobre os 

efeitos do fármaco no long term, ainda mais, quando utilizado em cenários críticos, 

como nas Unidades de Terapia Intensiva Pediátricas (UTIPed). Essa lacuna de 

evidências sobre os efeitos negativosda sedação e anestesia mediada pela cetamina 
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em pacientes pediátricos causa desconforto à equipe multiprofissional, e pode 

interferir no próprio procedimento e nos cuidados assistenciais ao paciente, bem como 

no seu acompanhamento (Cleveland & Oskaynak et al., 2021). 

Isso porque os estudos sobre o uso terapêutico de cetamina em UTI 

pediátrica, atestam sua eficácia sem mencionar seus efeitos em longo prazo (Sahyon, 

2021). Por isso, o resultadode novas pesquisas, garantirá aos profissionais que 

trabalham em Unidades de Terapia Intensiva, resultados que favoreçam a melhor 

escolha do protocolo de sedação e anestesia a ser adotado em indivíduos cujo 

adoecimento é crítico e o poder de decisão inócuo. Principalmente quando há uma 

linha frágil entre a decisão terapêutica e o riso de morte. 

 

   1.7. Avaliação Cognitiva e comportamental a partir de testes de desempenho 

Embora haja uma carência de estudos que transponham os dados 

experimentais para o cenário clínico (Maia et. al., 2023), há por outro lado, uma 

crescente preocupação sobre a neurotoxicidade induzida pela anestesia no cérebro 

imaturo (McCann et. al., 2019).  

Estudos de coorte, tem em comum, a limitação de seus resultados serem 

conflitantes entre os efeitos comportamentais apresentados e os resultados adversos 

do neurodesenvolvimento, gerando inconslusões nas pesquisas e na atuação 

profissional  (Rappaport et al., 2015), fazendo com que a FDA, incluísse, 

obrigatoriamente, nos rótulos, advertência quanto aos potenciais iatrogênicos dos 

anestésicos em crianças (FDA, 2016).  

À luz da complexidade da determinação se os danos descritos 

experimentalmente em animais, se observariam em humanos, recomendações como 

as da British Association for Psychopharmacology, fortemente sugerem avaliação 

comportamental e cognitiva de crianças pós-anestesiadas, dado que perturbações em 

tais domínios podem flutuar em função do tempo e sendo que os testes de Triagem, 

podem fornecer suporte para esclarecer o desfechos e tratamentos adequados 

(Rogers et. al., 2023), sendo necessária a vigilância do desenvolvimento infantil 

(Oganização Pan-Americana de Saúde – OPAS, 2005). 

Apesar disso, não há um consenso quanto ao instrumento adequado para a 
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avaliação de pacientes, ficando grande parte desses, limitados à parâmetros 

biológicos (Costa et al., 2015), desconsiderando em muitos desses, que o 

desenvolvimento humano é a equação de fatores biológicos, emocionais, psicológicos 

e comportamentais.   

Dentre os testes de desempenho infanto-juvenil, o Teste de Tiagem do 

Desenvolvimento  Denver II, é um instrumento hábil, recomendado pela Sociedade 

Brasileira de Pediatria (2016), usado com alta frequência no Brasil (Santos et al., 

2022), dado suas características particularmente oportunas: é completo em sua 

avaliação, é de rápida e fácil aplicabilidade e permite a detecção precoce de 

perturbações no desenvolvimento cognitivo, comportamental e motor de crianças de 

0 a 6 anos de idade, sendo ainda reconhecido por esse último ponto, como um dos 

principais instrumentos da Associação Pan-Americana de Pediatria (2016) (Barrat & 

Mover, 2000).  

O referido teste, é organizado em 125 ítens divididos em 4 áreas: Pessoal-

Social (25 ítens), Coordenação motora fina (29 ítens), Linguagem (39 tópicos) e 

Coordenação motora grossa (32 componentes avaliativos). Esses, são agrupados e 

solicitados conforme a idade do avaliando em que se demanda maior grau de 

dificuldade, podendo alguns dessas unidades ser questionada ao responsável da 

criança e outras observadas ao momento da aplicação, conforme o Teste indica.  

Pode-se considerar que esse Teste enquadra-se no terreno dos modelos de 

triagem para intervenção precoce (Dutra, 2021). Isso porque, comportamentos que 

são identificados como modelos ou falhas de aprendizagem funcional, podem indicar 

a maneira hábil para responder ao mundo, como adulto. Sobre aprendizagem 

funcional, pode-se dizer que é a capacidade de adquirir padrões de comportamentos 

que sejam duradouros e que modifiquem outros comportamentos, sem prejuízos em 

outros domínios do repertório (Gaiato, 2008). Sendo que a ampliação do repertório, 

constitui o modelo mais funcional de aprendizagem, já que o indivíduo aprende e asair 

do seu habitual para novas formas de comportamento, em especial, como as que são 

avaliadas no Denver que requer: ações motoras e que utilizem o suporte verbal.  

Essas avaliações se mostram interessantes nas investigações que estudem 

efeitos comportamentais do uso de psicotrópicos, porque o desenvolvimento de um 

cérebro saudável, dá suporte não apenas para habilidades cognitivas, mas também, 
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aos outros sistemas, incluindo o combate a infecções. (Center on the Developing Child 

at Harvard University, 2020). Além das habilidades emocionais de gerenciamento de 

emoções, conjugadas na arquitetura neuronal (Cattan et al., 2022) 

Na sequência dessa linha de investigações, o presente trabalho, se baseou 

na hipótese de que a Cetamina, como sedoanalgésico, mesmo quando usada em 

doses clínicas padronizadas, pode induzir alteração cognitiva e comportamental, que 

podem permanecer em longo prazo, quando administradas em fases críticas do 

neurodesenvolvimento, mesmo após a suspensão da administração do fármaco. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral: 

Avaliar possíveis alterações emocionais, comportamentais e cognitivas em 

longo prazo de pacientes pediátricos, criticamente adoecidos, submetidos ao 

protocolo de anestesia com Cetamina. 

 
2.2 Objetivos específicos: 

1. Identificar sinais de desenvolvimento atípico, a partir do Teste Denver II, aplicando 

o questionário aos cuidadores de pacientes submetidos num recorte de sete, quinze, 

cento e oitenta e duzentos e setenta dias após a suspensão do fármaco; 

2. Associar a história prévia do paciente com os sinais apresentados nos meses após 

a suspensão do uso de Cetamina; 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de ética da Fundação Santa Casa de 

Misericórdiado Pará, sob número 3.749.278, com a seguinte ressalva: “é importante”, 

obedecendo todos os critérios estabelecidos para o estudo com seres humanos, 

inclusive no que diz respeito aos princípios da bioética, da beneficência, da não- 

maleficência e da autonomia, assegurado através do Termo de Assentimento Livre e 

esclarecido (TALE) (anexo 1) garantindo o anonimato e o direito de desistir a qualquer 

momento da pesquisa (Resolução 466/2012). 

 
3.1 Tipo de estudo 

O estudo proposto classifica-se como descritivo, prospectivo, clínico não 

randomizado. 

 
3.2 População 

Foram avaliados 17 pacientes das Unidades de Terapia Intensiva Pediátrica 

(UTIP), do Hospital Fundação Santa Casa de Misericórdia do Pará (HFSCMP) e do 

Hospital Pronto Socorro Municipal (HPSM) Dr. Mario Pinotti, que foram submetidos à 

anestesia de zero a 5 anos e 11 meses. A amostra foi dois grupos por conveniência. 

O primeiro grupo (G1/ grupo controle), foi formado por pacientes que, no mesmo corte 

de tempo, fizeram uso de outro anestésico, que não a cetamina, e avaliados na janela 

de tempo de sete, quinze, cento e oitenta (6 meses) e duzentos e setenta (9 meses) 

dias após a suspensão do fármaco. O segundo grupo (G2/ grupo experimental) foi 

formado pelos pacientes que receberam anestesia com cetamina, avaliados nos 

mesmos recortes de tempo que o G1. A identificação do paciente, checklist de coleta 

de dados, escalas de maturação, escore e interpretação do Teste de Denver,estarão 

presentes no protocolo de pesquisa. 

 
3.1.1 Critérios de inclusão 

Foram incluídos dados de pacientes UTIP da Fundação Santa Casa de 

Misericórdia do Pará nas Unidades Dr. Sidney Barbosa e São Cosme (UTI Centenário) 

e do Hospital Pronto Socorro Municipal Dr. Mario Pinotti, de ambos os gêneros, dentro 

da faixa etária de 0 à 6 anos de idade incompletos (5 anos e 11 meses) que fizeram 
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usode anestesia, cujos responsáveis assinaram o TALE. 

 
3.1.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos portadores de doença neurológica grave aguda e /ou 

crônica, ou pacientes que tenham recebido anestesia desconhecida em outro Hospital 

do qual não se tenhaacesso ao seu histórico de internação, ou ainda, que os 

responsáveis tenham se recusado e ou desistido de participar da pesquisa. 

 
3.2 Local de realização 

A coleta de dados foi realizada presencialmente em sala do ambulatório 

pediátrico da Santa Casa de Misericórdia do Pará, Sala da Enfermagem do Pronto 

Socorro Municipal e on-line, atraves de chamada de vídeo pelo aplicativo WhatsApp 

caso o paciente, tendo recebido alta esteja impossibilitado de retornar a Belém para 

acompanhamento. Essa modalidade híbrida tem amparo pela resolução 11/2018 do 

Conselho Federal de Psicologia(CFP). 

 
3.3 Variáveis 

3.2.1 Variáveis de desfecho ou dependentes 

• Alteração cognitivo e comportamental. 

 
3.2.2 Variáveis de exposição, risco ou independência. 

• Tempo pós-sedoanalogesia.  
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3.3 Instrumento de análise 

Foi utilizado o Teste de Triagem do Desenvolvimento Denver II (figura 8), que 

consiste em 125 itens divididos em área pessoal-social, motor fino-adaptativa, 

linguagem e motora ampla, agrupados em classes de comportamentos conforme a 

Tabela 1. Esses itens foram registrados pelo pesquisador durante a testagem, 

combinada com o relato dos cuidadores apresentando-os como passou (P); falhou (F); 

recusou (R) e não observado (NO). 

Figura 8: Cadernos dos Manuais técnicos, folhas de aplicação e instrumentos usados para a 

aplicação do Teste de Triagem Denver II. 
 

Os materiais de aplicação referem-se desde a interação hábil do avaliando com o objeto, bem 
como a sua participação em manuseá-los. Fonte: casadopsicologo.com.br 
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Tabela 1: Áreas avaliadas no Teste de Denver II e seus respectivos focos de observação 
 

Área pessoal-familiar Busca explorar as habilidades de socialização da 
criança dentro e fora do seu ambiente familiar, através
da  interação  entre  o  entrevistador  e  a 
criança, bem como à perguntas relacionadas ao 
padrão de comportamento desta. 

Área da motricidade 
fino- 
Adaptativa 

Analisa a sincronia olho-mão e a manipulação de 
pequenosobjetos, como caneta, sino, bola e 
brinquedos de montar. 

Área da linguagem Observa a produção de sons pela criança e suas 
habilidadesem reconhecer e usar a linguagem. 

Área da motricidade 
ampla 

Analisa a criança em movimentos que envolvam 
amusculatura ampla, como correr, andar, pular, 
sentar, etc 

Fonte: Do autor 

 
O resultado final foi dado como normal, na ausência de falhas ou com apenas 

uma cautela; suspeito para atraso, dois ou mais alertas e-ou mais atrasos; e intestável, 

quando houver recusa em fazer o teste. Todos os procedimentos e orientações acerca 

das formas de avaliação dessas áreas estão descritos no manual do DENVER II 

traduzido pela Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP). 

 
3.2 Análise dos dados 

 
Os resultados foram obtidos da seguinte forma: foi calculado o número de 

falhas de cada indivíduo (quando obteve mais de 6 falhas por domínio, conforme 

orientação do material de aplicação do Teste) e comparado entre os dias e entre os 

grupos nos quatro domínios que o teste avalia: Pessoal- Social, Coordenação motora 

fina, Linguagem, Coordenação motora grossa. Para tanto, a análise estatística foi feita 

no Programa de análise Bioestat 5.3, a partir do Teste não-paramétrico de Kruskal-

Wallis, utilizando valores numéricos transformados em postos e agrupados em um 

conjunto de dados, considerando o valor de p, como significantivo, menor ou igual (≤) 

que 0,05. 

 

 

 

 

 



Paulo Monteiro dos Santos Filho Mestrado em Farmacologia e Bioquímica – Pag. 211  

4. RESULTADOS 

Como observado na Tabela 2 e 3, foi demonstrado que a exposição a 

Cetamina, mesmo após 270 dias de suspensão, compromete o desempenho pessoal-

social, da coordenação motora grossa e fina, além da linguagem na população 

amostral. Isso pode ser evidenciado pelos valores das medianas do Grupo 

Experimental, que não retornaram aos níveis basais, em contraste com o Grupo 

Controle que, a partir dos 180 dias, retornou aos níveis medianos de 0, com números 

estatisticamente irrelevantes nos dois últimos recortes temporais, em todos os 

domínios avaliados. 

Os dados apresnetam um dado particularmente interessante no domínio da 

Linguagem, no qual a mediana do número de falhas, estável no 15º e 180º dia, 

aumentou no 270º dia de avaliação. 

Na tabela 3, os desempenhos do grupo controle na Coordenação motora 

grossa e na Linguagem no 180º e 270º dias permaneceram iguais a zero, que não foi 

possível identificar estatisticamente valor de performance, já que qualquer um 

superior a 0, seria estatisticamente relevante. 

 

 

 

 



 

5. RESULTADOS 

 
Tabela 2. Relativo à comparação do grupo controle e experimental em cada dia do recorte de tempo 
 

 
Na tabela 2 estão descritos os valores de P e o de U de Mann-Whitney, esse último, utilizado pela não-
homogeneidade das amostras, comparando duas amostras de tendências centrais. 

 

 
Tabela 3. Comparação do grupo experimental e controle na avaliação de Kruskal-Wallis 

 
 
 
Na tabela 3, são comparados os valores de p entre os grupos, sendo que o Domínio da Linguagem a 
partir da 3ª avaliação e a Coordenação Motora já na primeira, no Grupo Controle, obteve valores igual 
a 0, inviabilizou a análise, já que qualquer valor seria estatisticamente discrepante. 

 
 
 

Domínio 7 dias 15 dias 180 dias 270 dias 
Pessoal Social U:9 

P:0.0
022 

U:6 
P: 0.007 

U: 3 
P: 0.0001 

U: 5 
P: 0.0004 

Coordenação motora 
fina 

U:8 
P:0.0
017 

U: 7.5 
P: 0.0013 

U: 15.50 
P: 0. 0002 

U: 3 
P: 0.0002 

Linguagem U:20 
P:0.0
479 

U: 15.50 
P: 0.0159 

Não determinado Não determinado 

Coordenação motora 
grossa 

Não determinado Não determinado Não determinado Não determinado 

7 dias 15 dias 180 dias 270 dias 

Domínio Controle Experimental Controle Experimental Controle Experimental Controle Experimental 
Pessoal Social  
K-w: P= 0,009 

2,5 (0,25-
5,75) 

11 (9 - 13) 0.5 (0 – 
4,25) 

7 (6-13) 0,5 (0- 175) 6 (5-9) 0 (0 – 0,75) 5 (3-6) 

Coordenação 
motora fina 
K-w: P=0,06 

1,0 (0,25 
– 
3,75) 

7 (4 - 9) 1 (0 – 
2,75) 

7 (4 – 9) 0,5 (0 – 
2,5) 

4 (4 – 6) 0 (0 – 1) 5 (2- 5) 

Linguagem 
K-w: P=0,8714 

1 (0 – 3) 3 (2 – 10) 1 (0 – 
2,75) 

3 (2 – 10) 0 (0 – 0,75) 3 (2 – 7) 0 (0-0) 5 (3 – 8) 

Coordenação 
motora grossa 
K-w: P= 0,2752 
 

0 (0-1) 8,5 (7 – 
13,75) 

0 (0-1) 8.5 (7 – 
13,75) 

0 (0-0) 7.5 (5 – 10) 0 (0-0) 6 (5,75 – 8,75) 
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6. DISCUSSÃO 

Os dados apresentados sugerem comprometimento nas áreas pessoal-social, 

motora e linguística. Tais distúrbios duraram até 9 meses em comparação com o grupo 

de controle, que, embora mostrando comportamentos comuns à retirada da anestesia, 

retornaram ao comportamento esperado para o seu grupo etário, de acordo com os 

marcadores das observações do Denver II. É importante ressaltar que tais domínios 

têm sido explorados em pesquisas que investigam eventos neurofarmacológicos no 

desenvolvimento do SNC (Rogers et al., 2023, Fu et al., 2022). Além disso, muitas 

dessas pesquisas tem correlacionado tais perturbações com futuras desordens 

psiquiátricas e comportamentos agressivos (Michelotti et. al., 2022; Michelotti et al., 

2018). 

O atraso na avaliação clínica adequada é um fator condicional para o início, 

escalada e resolução do desfecho clínico, causando agravamentos sistêmicos. A falha 

no fluxo da progressão para os cuidados respiratórios pode indicar um dos fatores da 

consequência da hospitalização na Unidade de Terapia Intensiva e do tratamento com 

anestésicos broncodilatadores, como a cetamina como primeira escolha, 

negligenciando eventos iatrogênicos comportamentais e cognitivos. (Sahyoun et al., 

2021; Egbuta & Easley, 2022). 

Estes dados sintonizam com preocupações como a recomendação da 

Administração Federal de Alimentos e Drogas Norte-americana (FDA), que publicou 

nota técnica afirmando que o uso indiscriminado ou a falta do manejo adequado de 

anestésicos gerais e sedativos em crianças ou em mulheres grávidas durante o 

terceiro trimestre pode resultar em efeitos iatrogênicos ao cérebro das crianças. (FDA, 

2016). Assim como dos atuais guiedliness das Sociedades internacionais do paciente 

crítico pediátrico, advogando que a barreira mais notável desse grupo de pacientes diz 

respeito a heterogeneidade de idade, estágio do desenvolvimento, gravidade da 

doença e, por conseguinte, do perfil famacocinético e farmacodinâmico do esquema 

de sedoanalgesia (Jackson et al., 2024). 

Machado-Ferraro e colaboradores (2022), em um estudo de caso, mostrou 

que, mesmo em doses terapêuticas, medicamentos antagonistas NMDA não 

competitivos, como a cetamina, podem contribuir para distúrbios nas áreas 

comportamentais e cognitivas de um paciente pediátrico, mesmo após a 
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hospitalização. Esse mecanismo envolve, principalmente, o desequilíbrio de cálcio 

citoplasmático, mediado pelos receptores NMDA contribuindo para necroptose e 

consequente surgimento de um leque de distúrbios neurológicos e cognitivos, como 

os observados nesse estudo (Liu et al., 2024). 

Experimentalmente, um conjunto de pesquisas, tem documentado a 

vacuolização neuronal, degeneração neuronal em regiões específicas e morte celular 

no tecido nervoso. Não se sabe, contudo, quais os mecanismos induzem 

neurotoxicidade em humanos. Autores como Yuan et al (2024), Kawamura et al (2024), 

dentre outros, apontam a idade do cérebro imaturo, como um dos fatores que 

afetariam a extensão dessa toxicidade. 

Por outro lado, a cetamina tem sido amplamente recomendada na prática 

pediátrica devido à sua estabilização hemodinâmica e preservação do trato 

respiratório (Smith et al., 2022; Ponce e Fukushima, 2017; Flick et al., 2009; Wang & 

Suaib 2005; Verma, 1998), Embora, alguns estudos questionem tais efeitos, 

descrevendo óbitos relacionados preponderantemente ao uso de cetamina (Chaves, 

Wilffert & Sanchez, 2024). No entanto, seus possíveis efeitos comportamentais e 

cognitivos foram ignorados, como observado na droga precursora, a fenciclidina, que 

apresentou efeitos de psicose (Wang, 2009; Morgan e Curran, 2012; Chen & Lipton, 

2006), bem como dificuldades na recuperação da atividade locomotor (Wang, 2016), 

padrão semelhante aos descritos em estudos que descrevem perturbação na 

locomoção de sujeitos experimentais expostos à droga (Langova et. al., 2023). 

Nossos dados demonstraram alterações psicomotoras em lactentes que 

fizeram esquema sedoanalgésico com cetamina, que não se recuperaram mesmo 

após um período prolongado de nove meses. Um estudo recente (Schep et al., 2023), 

especificamente interessado nos efeitos da droga em doses padrão, associou a 

administração da droga com diversos contextos iatrogênicos no motor fino-adaptativo 

e, mais precisamente, nos domínios motores brutos, semelhante aos dados descritos 

anteriormente avaliando processos mnemônicos motores (Morgan et al., 2004). 

No entanto, não há consenso na literatura sobre quais mecanismos estão 

diretamente envolvidos em tais processos e sob quais circunstâncias (Wright et al., 

2007). Embora já se saiba que as células glutamatérgicas piramidais do córtex-pré 

frontal, estão envolvidas em seus efeitos (Guilloux et al., 2023). Dessa forma estes 
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dados que correlacionaram os achados pré-clínicos, com os efeitos comportamentais  

e  cognitivos,  tornam-se  pioneiros,  uma  vez  que  após  a hospitalização não 

há padronização no que diz respeito ao acompanhamento de pacientes pós-

anestésicos que podem correlacionar efeitos comportamentais iatrogênicos. 

Alguns autores postulam que parece haver neuroapoptose em estágios 

críticos de desenvolvimento quando expostos a esta classe de drogas (Schep et al. 

2023; Berberich et al., 2007; Tashiro et al., 2007), como visto nos dados apresentados 

em que as regiões cerebrais relacionadas aos domínios apresentados nos resultados, 

como o córtex pré-frontal e hipocampo (Chen et al., 2006; Morgan & Curran, 2006). 

Morgan & Curran (2006), interessados em como a cetamina pode perturbar os 

receptores NMDA espalhados pelo cérebro, demonstraram inúmeros danos em várias 

áreas, especialmente nas regiões do córtex pré-frontal, de domínios relacionados à 

fluência verbal, linguagem e processamento verbal / semântico, o que pode explicar 

o dano no campo da linguagem encontrado no presente estudo. 

Uma possível explicação seria que a cetamina, a fim de manter as 

características ideais de anestesia, requer administração contínua, que pode manter, 

como visto por até 9 meses, ou mais, efeitos colaterais e/ou toxicidades, 

negligenciados ou mal descritos (Lipton et al., 2006; Miyamoto et al., 2001; Scheetz & 

Paton, 1994). No entanto, estudos, como o atual, têm a limitação de se concentrar em 

uma população específica de indivíduos com suas próprias populações. Por outro 

lado, correlaciona os dados experimentais, provenientes dos achados pré- clinicos, 

com as condições reais de vida e risco da droga (Montastruc et al., 2019; Montastruc 

&Taillefer, 2024). 

Ainda assim, há um crescente esforço para correlação bem estabelecida de 

dados experimentais que possam ser transpostos com precisão na prática clínica, uma 

vez que muitos dos mecanismos envolvendo os receptores glutamatérgicos, onde a 

cetamina atua, não são totalmente conhecidos (Wojtas et al., 2023; Ikonomidou et al., 

1999; Chen et al., 1959). 

Sabe-se que o acúmulo de cálcio dentro da célula promove uma cascata de 

efeitos que definem mudanças na plasticidade neuronal, por exemplo, afetando 

repertórios comportamentais e cognitivos no SNC. Assim, variáveis como a frequência 

e o tempo da ativação sináptica do receptor NMDA pode resultar em redução do 
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LTP, sugerindo-se uma das hipóteses de neurotoxicidade na exposição cetamínica. 

Os prejuízos cognitivos a longo prazo demonstrados nos resultados 

anteriores, com especial ênfase nos domínios pessoal-social e motor grosso levantam 

várias questões relacionadas ao papel da cinética da cetamina (Dobbing et al., 1979; 

Mion et al., 2013). 

Exames com neuroimagem, por exemplo, demonstraram tanto em humanos 

como em animais não-humanos que a cetamina podem levar a perfusão mais 

prolongada do fármaco e, portanto, alterar regiões neurais envolvidas em processos 

psiquiátricos e comportamentais (Vlerick et al., 2019) Devido a essa solubilidade e 

baixa ligação às proteínas plasmáticas (cerca de 27%), é rapidamente absorvida pelo 

cérebro e redistribuída. (Lodge & Anis, 1982). Esta redistribuição em tecidos menos 

perfundidos resulta em efeitos psicodinâmicos tardios, uma vez que alguns autores 

advogam que a infusão de bolus ou a perfusão contínua podem contribuir para efeitos 

a longo prazo, incluindo os indesejáveis (Lodge & Mercier, 2005; Lin, 2015; Jansen & 

Darracot-Cankovic, 2001), como os observados neste caso no repertório 

comportamental e cognitivo. 

Além disso, a cetamina demonstra atividade não tão bem descrita nos 

receptores GABA, já que a droga é um agonista menos ativo em tais receptores e, 

como descrito, é expressa em todo SNC pelos receptores NMDA. Por sua vez, quando 

o NMDAr bloqueia os neurônios gabaérgicos, promove a desregulação GABA e 

glutamato, podendo ser a chave para entender seus eventos excitotóxicos. 
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7. CONCLUSÕES 

Este paradigma demonstrou que o uso sedoanalgésico da cetamina em 

crianças em idade pré-escolar, gravemente doentes, se correlaciona com atrasos 

cognitivos em longo prazo no desenvolvimento cognitivo regular em todas as áreas 

dos quatro domínios avaliados, como já demonstrado em ensaios pré-clínicos. Por 

outro lado, a relação entre o uso clínico e os dados pré-clínicos ainda é escassa, 

porém, imperativa. Historicamente a cetamina tem sido usada para promover manejo 

anestésico. Assim, as variáveis que atuam sobre o comportamento e a cognição é 

uma tendência recente dos estudos que precisam ser correlacionados para uma 

melhor compreensão dos transtornos do desenvolvimento, exigindo assim o progresso 

desse campo de investigação, com um maior recorte temporal, comparados com 

parâmetros bioquímicos e outras que sigam essa sequência de trabalhos.  
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9. COMPROVANTE DE SUBMISSÃO/ACEITE DE ARTIGO CIENTÍFICO 
 



 

ANEXOS 
ANEXO 1 - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Resolução466/2012 CNS/CONEP) 
 

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Prezado 

Sr.(a) , 

responsável pelo menor:    

Solicitamos a sua autorização para realizarmos pesquisa intitulada 

“REPERCUSSÕES EM LONGO PRAZO NO REPERTÓRIO COGNITIVO E 

COMPORTAMENTAL DE 

CRIANÇAS PÓS- ANESTESIADAS COM CETAMINA”, que está sendo realizada 

pelos pesquisador Paulo Monteiro dos Santos Filho, sob orientação da prof. Dra. 

Cristiane do Socorro Ferraz Maia. 

Com esse estudo, objetiva avaliar desordens neurológicas e parâmetros 

oxidativos e imunológicos ocasionadas pela cetamina em pacientes internados em 

uma Unidade de TerapiaIntensiva Pediátrica. 

Informamos que o(a) Senhor(a) tem a garantia de acesso, em qualquer etapa 

do estudo, a qualquer esclarecimento de eventuais dúvidas e, caso sinta necessidade, 

poderá entrar em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Fundação 

Santa Casa de Misericórdia doPará. 

O(A) Senhor(a) tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados 

parciais dapesquisa e, caso seja solicitado, terá acesso a todas as informações. Não 

existirão despesas ou compensações pessoais para o participante em qualquer fase 

do estudo. 

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo acima 

se comprometem, individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste, 

apenas para os fins descritos (meio acadêmico e científico) e a cumprir todas as 

diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Res. CNS Nº 466/12, e suas 

complementares, no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados 

coletados. Os resultados da pesquisa não serão em nenhuma hipótese divulgados 

dados que permitam a sua identificação. 

Este termo consta de duas vias, sendo que uma ficará com o(a) Senhor(a) e 

a outra com os pesquisadores responsáveis. Abaixo está o consentimento livre e 

esclarecido para ser assinado, caso não tenha restado qualquer dúvida 



 

ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO: 

Declaro que li as informações acima sobre a pesquisa e que me sinto perfeitamente 

esclarecido(a) sobre o conteúdo da mesma, ficando claros para mim os propósitos da 

pesquisa e as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. 

Declaro ainda que por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa e cooperar 

com todas as informações, podendo retirar meu consentimento a qualquer momento 

sem necessidade de justificar o motivoda desistência, sem penalidades. 

 
Belém, de de . 

 
 

 

Assinatura do responsável 
 
 

Declaro que assisti a explicação dos pesquisadores ao entrevistado, que 

compreendeu eretirou suas dúvidas, assim como eu, sobre tudo o que será realizado 

na pesquisa. 

 

 

Assinatura da testemunha 
 
 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o consentimento livre e 

esclarecidodesseprofissional para participar desse estudo. 

 

 

(Pesquisador responsável) 
 
 

 

Pesquisador responsável: 

 
Paulo Monteiro dos Santos Filho 
Rg: 3850251 CPF: 008515852-64 
Endereço: Travessa Dr. Moraes, 1225, bairro Batista Campos. 
Belém-Pa.Cep: 66045-0590 
Telefone: 98535-5735 
Email: paulo.filho@icb.ufpa.br 



 

Cristiane do Socorro Ferraz Maia 

CPF: 42416981234 
Endereço: Universidade Federal do Pará. Rua Augusto Corrêa, 01, Guamá, 
Belém-Pa.Cep:66075-110 
Telefone: 99161-3690 Email: crismaia@ufpa.br 



 

ANEXO 2 - TERMO DE COMPROMISSO DO PESQUISADOR 

Ao Comitê de Ética em Pesquisa – CEP DA FSCMPA 

Eu, Paulo Monteiro dos Santos Flho, que realizarei a pesquisa intitulada 

“REPERCUSSÕES EM LONGO PRAZO NO REPERTÓRIO COGNITIVO E 

COMPORTAMENTAL DE CRIANÇAS PÓS-ANESTESIADAS COM CETAMINA”, 

declaro que: 

• Estou ciente e assumo o compromisso de cumprir os termos da resolução 

n.º 466/2012, de 12 de Dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saúde, do 

Ministério da Saúde e demais resoluções complementares à mesma, será conduzido 

conforme requisitos e diretrizes estipuladas e toda a regulamentação complementar 

relativa à ética em pesquisa que envolva seres humanos. 

• Assumo o compromisso de zelar pela privacidade e pelo sigilo das 

informações, queserão obtidas e utilizadas para o desenvolvimento da pesquisa; 

• Os materiais e as informações obtidas no desenvolvimento deste trabalho 

serão utilizados apenas para se atingir o(s) objetivo(s) previsto(s) nesta pesquisa e 

não serão utilizados para outras pesquisas sem o devido consentimento dos 

voluntários; 

• Os materiais e os dados obtidos ao final da pesquisa serão arquivados 

sob a responsabilidade da pesquisadora responsável pelo estudo, que também será 

responsável pelo descarte dos materiais e dados, caso os mesmos não sejam 

estocados ao final da pesquisa. 

• Não há qualquer acordo restritivo à divulgação pública dos resultados; 

• Os resultados da pesquisa serão tornados públicos através de 

apresentação em encontros científicos ou publicação em periódicos científicos, quer 

sejam favoráveis ou não, respeitando-se sempre a privacidade e os direitos individuais 

dos sujeitos da pesquisa; 

• O CEP será comunicado da suspensão ou do encerramento da 

pesquisapor meio de relatório apresentado anualmente ou na ocasião da suspensão 

ou do encerramento da pesquisa com a devida justificativa; 

• O CEP será imediatamente comunicado se ocorrerem efeitos adversos, 

resultantes desta pesquisa, com o voluntário; 



 

Belém , de de . 
 
 

 

Paulo Monteiro dos Santos Filho 

Rg: 3850251 CPF: 008515852-64 
Endereço: Travessa Dr. Moraes, 1225, bairro Batista Campos. Belém-Pa.Cep: 
66045-0590Telefone: 98535-5735 
Email: paulo.filho@icb.ufpa.br 
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