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RESUMO

Introducdo: A dor crbnica pode ser definida como dor de carater persistente quando possui
duracdo superior a trés meses. Como alternativa ao uso prolongado de drogas opioides, a
cetamina tem sido utilizada como uma opcao para o tratamento da dor cronica. Objetivo:
Investigar a literatura quanto aos reais beneficios da utilizagdo da cetamina na dor cronica.
Métodos: Revisdo bibliografica integrativa. A busca foi realizada nas plataformas LILACS,
Scielo, Pubmed e BVS. Resultados: Foram selecionados 15 artigos do ano de 2009 a 2021 para
essa revisdo. Discussdo: A cetamina possui efeitos anti-inflamatorios, antidepressivos,
anestésicos dissociativos e também analgésicos. Suas propriedades analgésicas e anestésicas
sdo devidas, além da inibicdo dos receptores neurais de NDMA. A utilizacdo da cetamina no
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manejo da dor crbnica tem sido evidenciada na fibromialgia, dor do membro fantasma e
sindrome de dor complexa regional. Conclusédo: A cetamina tem sido utilizada como alternativa
terapéutica para diversas condigOes de dor cronica. Alguns autores ressaltam os efeitos adversos
da utilizacdo da cetamina, bem como as suas contraindicacdes. Além disso, a literatura é escassa
em relacdo a estudos e analises em relacdo as indicacdes especificas e ao real beneficio da
cetamina no tratamento da dor cronica.

Palavras-chave: cetamina, dor cronica, anestesia.

ABSTRACT

Introduction: Chronic pain can be defined as persistent pain when it lasts for more than three
months. As an alternative to long-term use of opioid drugs, ketamine has been used as an option
for the treatment of chronic pain. Objective: To investigate the literature regarding the real
benefits of using ketamine in chronic pain. Methods: Integrative literature review. The search
was performed on LILACS, Scielo, Pubmed and VHL platforms. Results: 15 articles from 2009
to 2021 were selected for this review. Discussion: Ketamine has anti-inflammatory,
antidepressant, dissociative anesthetic and analgesic effects. Its analgesic and anesthetic
properties are due, in addition to the inhibition of NDMA neural receptors. The use of ketamine
in the management of chronic pain has been evidenced in fibromyalgia, phantom limb pain and
complex regional pain syndrome. Conclusion: Ketamine has been used as a therapeutic
alternative for several chronic pain conditions. Some authors emphasize the adverse effects of
the use of ketamine, as well as its contraindications. In addition, the literature is scarce regarding
studies and analyzes regarding specific indications and the real benefit of ketamine in the
treatment of chronic pain.

Keywords: ketamine, chronic pain, anesthesia.

1 INTRODUCAO

A dor é uma experiéncia que pode ser designada de diversas formas. Recentemente, a
Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) conceituou a dor como uma experiéncia
de forma sensitiva e emocional desagradavel para o individuo que, pode ser semelhante ou
ainda, associada a uma real ou potencial lesdo em tecidos. Essa definigdo do ano de 2020
abrange diversas experiéncias relacionadas a dor, em variadas complexidades, sendo aplicavel
a qualquer condicdo que desencadeie a sensacdo dolorosa (DESANTANA et al., 2020).

A dor de caréater cronico pode ser definida como dor persistente quando possui duragao
superior a um periodo de trés meses. Pode ser ainda reconhecida como dor primaria cronica,
dor crénica de origem neoplasica, dor crdnica apds evento cirdrgico ou apds um trauma, dor
neuropatica cronica, dor crénica em regido orofacial, cefaleia cronica, dor visceral e ainda
musculoesquelética (TREEDE et al., 2015).

Considerado como um problema de saude, devido a seu potencial incapacitante, estima-

se que, do total de 10 adultos, 1 é diagnosticado com dor cronica a cada ano, totalizando em
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torno de 60 milhGes de pessoas em todo 0 mundo convivendo com essa condi¢do. Além disso,
ador crénica, muitas vezes, ¢ acompanhada de Doencas Crénica Nao Transmissiveis (DCNTS),
como a depressdo, alteragcdes endocrinas, artrite e asma, elevando a sua taxa de mortalidade
(GOLDBERG; MCGEE, 2011).

Devido a sua cronicidade e impacto na qualidade de vida do individuo, a dor pode
desencadear sequelas, muitas vezes irreversiveis. Problemas de relacionamento em ambiente
social, transtornos psiquicos, como a depressdo e, ideacdo suicida, sdo algumas das
consequéncias da dor crénica. Associado a isso, a avaliacdo incorreta e o diagndstico erréneo
contribuem ainda mais para a magnitude e piora da condicdo (GOLDBERG; MCGEE, 2011).

Embora seja uma condicdo reconhecida e bastante comum, o manejo da dor crénica
ainda é considerado um desafio. A terapéutica farmacolégica pode variar a depender da
etiologia da dor crdnica, podendo ainda, ser associada a mudancas comportamentais e
processuais que podem favorecer o alivio da condicdo. Apesar disso, 0s ensaios clinicos
randomizados que avaliam farmacos na fisiologia da dor evidenciam que, menos da metade dos
pacientes diagnosticados relatam alivio significativo da dor clinica e, descrevem ainda efeitos
adversos, especialmente associados a opioides (ISRAEL et al., 2021).

Nessa perspectiva, como alternativa ao uso prolongado de drogas opidides, a cetamina
tem sido utilizada como uma opc¢éo para o tratamento da dor crénica. A cetamina é um farmaco
com acao analgésica e sedativa que atua como antagonista dos receptores NMDA. Outrossim,
a cetamina é capaz ainda de atuar promovendo a diminuicao da dor crénica por meio receptores
e canais de recaptacdo ibnica. Assim, este trabalho, tem como objetivo investigar a literatura
quanto aos reais beneficios da utilizagdo da cetamina na dor cronica (DE MACEDO et al.,
2019).

2 METODOS

Trata-se de uma pesquisa do tipo qualitativa de revisdo bibliografica da literatura
integrativa com o objetivo de investigar os beneficios da administracdo da cetamina em
pacientes que convivem com dor cronica.

Para tanto, foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e US National Library of Medicine National
Center for Biotechnology Information (PUBMED/MEDLINE) com os descritores “cetamina”

e “dor cronica”.
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Foram selecionados artigos originais do tipo revisao sistematica, revisao sistematica
com metanalise e ensaios clinicos, publicados nos Gltimos 13 anos, em lingua inglesa e
portuguesa. Foram excluidos artigos que néo discutiam a utilizacdo da cetamina na dor cronica

e as revisoes de literatura do tipo narrativa.

3 RESULTADOS
Na tabela 1 apresenta-se a quantidade de artigos publicados por ano de publicagédo

referente ao uso da cetamina em pacientes convivendo com dor crénica.

Tabela 1: Numero de artigos por ano de publicacéo.

Ano de publicacao N
2012 6
2013 8
2014 4
2015 10
2016 6
2017 13
2018 12
2019 10
2020 11
2021 18
2022 0

Fonte: Menezes Neto et al., 2023.

Na tabela 2 estdo apresentados os estudos selecionados para a discussao desta revisao

integrativa de acordo com os itens de inclusdo e que foram considerados pertinentes.

Tabela 2: Estudos incluidos para discussdo da revisdo integrativa.

Ano | Titulo Periddico Resumo
2021 | Ketamine for the Treatment of Chronic | Health Psychology | Revisdo acerca do uso da
Pain: A Comprehensive Review. Research cetamina como alternativa

terapéutica para a dor cronica.

2021 | Ketamine Use for Cancer and Chronic | Front Pharmacol. Revisdo sobre a utilizacdo da

Pain Management cetamina na dor oncolégica
cronica.

2020 | What’s new in  chronic  pain | Canadian Journal of | Discussdo acerca das novas

pathophysiology Pain vias de sinalizagdo e

modula¢6es da dor cronica.

2020 | Management of Post-Amputation Pain. Rhode Island Medical | Revisdo sobre a utilizacdo da
Journal cetamina no tratamento da dor
crénica de membro fantasma
po6s amputacdo

2019 | Chronic pain: a review of its | British Journal of | Revisdo acerca dos
epidemiology and associated factors in | Anaesthesia determinantes da dor crbnica e
population-based studies. estratégias de  prevencgdo

direcionadas  aos  fatores
bioldgicos,
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sociodemograficos,
emocionais e estilo de vida.

2019 | lon Transporters, Channelopathies, and | International Journal of | Descricdo dos defeitos em

Glucose Disorders Molecular Sciences canais ibnicos e
transportadores que
desempenham funcgdes
essenciais em células
excitaveis.

2019 | Ketamine and depression: a narrative | Drug Design, | Revisdo acerca do uso da
review Development and | cetamina como droga para o

Therapy tratamento da depresséo

2018 | Ketamine and Ketamine Metabolite | Pharmacological Discussdo acerca do uso
Pharmacology: Insights into Therapeutic | Reviews terapéutico, farmacocinética e
Mechanisms. metabolismo da cetamina.

2017 | Ketamine for pain F1000Res Revisdo com 189 artigos

originais acerca do uso da
cetamina na dor

2016 | Oral ketamine for the treatment of pain | The British Journal of | Revisdo acerca da utilizagdo da
and treatment-resistant depression Psychiatry cetamina no tratamento da

depressdo resistente

2014 | Ketamine for chronic pain: risks and | British  Journal  of | Revisdo acerca dos riscos e
benefits Clinical Pharmacology | beneficios da utilizagdo da

cetamina no tratamento da dor
cronica

2013 | Antidepressant efficacy of ketamine in | American Journal of | Estudo controlado
treatment-resistant major depression: a | Psychiatry randomizado para analisar a
two-site randomized controlled trial eficdcia antidepressiva da

cetamina em pacientes com
diagnostico de  transtorno
depressivo maior resistente ao
tratamento convencional

2012 | Randomized, double-blind, placebo- | Journal of Clinical | Estudo randomizado duplo
controlled study to assess the efficacy and | Oncology: official | cego, controlado por placebo
toxicity of subcutaneous ketamine in the | journal of the American | para avaliar o grau de
management of cancer pain. Society of Clinical | toxicidade e a eficidcia da

Oncology. utilizagdo da cetamina em
pacientes com dor oncoldgica.

2011 | Absence of long-term analgesic effect | European Journal of | Estudo randomizado duplo-
from a short-term S-ketamine infusion on | Pain cego ativo para avaliar a
fiboromyalgia pain: a randomized, eficdcia da infusdo de cetamina
prospective, double blind, active placebo- em pacientes com
controlled trial. fibromialgia.

2009 | Ketamine produces effective and long- | The journal of the | Estudo duplo cego
term pain relief in patients with Complex | international randomizado  acerca  da
Regional Pain Syndrome Type 1 Association  for the | utilizacdo da cetamina no

Study of pain tratamento  de  pacientes
diagnosticados com Sindrome
de dor complexa regional

Fonte: Menezes Neto et al., 2023.
4 DISCUSSAO

Israel et al (2021) discutiram acerca dos fatores de risco que propiciam o aparecimento

da dor cronica. Os autores evidenciaram que, os individuos idosos sdo 0s mais atingidos devido
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a presenca de multiplas comorbidades e, ser mulher também esté& associado a maior exacerbacao
dessa condi¢do pois, as mulheres possuem um limiar algico diferente dos homens, o que inclui
sensacdo de maior intensidade a estimulos que sdo nocivos. Associam ainda que, niveis
reduzidos de vitamina D no organismo provocam modulac¢des enddcrinas e neuroldgicas que
afetam no surgimento da cronicidade da dor (MILLS; NICOLSON; SMITH, 2019).

Estudos genéticos relatam que a codificacdo dos estimulos algicos esta fortemente
associada com os atributos hereditarios de cada individuo, incluindo mutacdes e atividades
enzimaticas especificas. Cerca de 7% a 10% dos caucasianos, por exemplo, tem deficiéncia de
CYP2D6, uma enzima essencial para o metabolismo da codeina e por isso o farmaco torna-se
ineficaz nessa populagdo. Além disso, existem outras vias genéticas, além dos farmacos
opiodides que afetam diretamente a sindrome da dor cronica, como as canalopatias (COHEN;
LEMA, 2020).

As canalopatias referem-se a mais de 30 condi¢des que designam a causa de defeitos
genéticos na funcdo de canais i6nicos. Os defeitos podem ser adquiridos, como os fenémenos
autoimunes e os efeitos toxicos das drogas ou ainda hereditérias. Essas alteracbes desencadeiam
a dor reconhecida em pacientes diagnosticados com fibrose cistica e alteragdes enddcrinas,
como diabetes mellitus (DEMIRBILEK et al., 2019).

A fisiopatologia da dor cronica implica no aumento da sensibilidade, via receptor
NMDA (receptores N-metil-D-aspartato) que, independe do impulso fisioldgico inicial.
Reconhecida como uma sinaliza¢do continua que permanece mesmo quando os estimulos ja
foram encerrados, a sensibilizacdo periférica e central nociceptiva na dor crénica é responsavel
pela amplificacdo e continuagdo dos sintomas clinicos. A identificagdo desses mecanismos de
acdo permite o gerenciamento por meio de terapias farmacoldgicas, como o bloqueio dos
receptores de NMDA (ISRAEL et al., 2021).

Os receptores de NMDA atuam na transmissdo sinaptica, na neuroplasticidade
encefélica e ainda no processo de neurodegeneracdo do Sistema Nervoso Central (SVC), de
forma a modular a indugdo e sensibilizacdo do limiar da dor a nivel de eixo neuronal,
cronificando-a. Farmacos, como a cetamina, sdo capazes de inibir esses receptores de forma
ndo competitiva, inibindo, consequentemente, as vias de sinaliza¢do da dor crénica (ISRAEL
etal., 2021).

Derivada da fenilciclohexilamina, a cetamina possui efeitos anti-inflamatorios,
antidepressivos, anestésicos dissociativos e também analgésicos. Suas propriedades analgésicas

e anestésicas sdo devidas, além da inibicdo dos receptores neurais de NDMA, a atuagdo em
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receptores colinérgicos, dopaminérgicos, serotoninérgicos e receptores de canais voltagem
dependentes (ZANOS et al., 2018).

Comercialmente, a cetamina estd disponivel em forma de mistura racémica e em
enantibmetro. Apds administrada, essa droga possui uma meia vida de redistribuicéo entre 7 a
15 minutos, depuragdo de 15ml/kg™* min"t e meia vida de eliminagdo que varia entre duas a trés
horas. A cetamina possui metabolizacdo hepatica e é dependente do citocromo P450, ao ser
injetada em humanos, as concentracdes de cetamina reduzem e as de norcetamina, metabolito
da droga, aumentam consideravelmente (NIESTERS et al., 2014).

A utilizacdo da cetamina no manejo da dor cronica tem sido evidenciada em diversos
ensaio clinicos. Sigtermans et al (2009) avaliaram pacientes diagnosticados com Sindrome de
Dor Complexa Regional (CRPS) que foram tratados com opidides, antiepiléticos, relaxantes
musculares e antidepressivos e que, ndo apresentaram melhora da dor crénica. Esses pacientes
foram submetidos a infusdes continuas de cetamina em dose de 2,0mg/h a cada 70kg, resultando
ao final da infusdo em aproximadamente 22,2mg em um periodo em torno de 4,2 dias, 0 que
foi capaz de diminuir de maneira substancial os escores de dor até a décima segunda semana de
tratamento (SIGTERMANS et al., 2009).

Além disso, a cetamina pode ser administrada ainda como alternativa terapéutica no
alivio dos sintomas de transtornos depressivos. A cetamina intravenosa na dose de 0,5mg/kg
durante 40 minutos é capaz de atenuar 0s sintomas em horas e dias ap6s o inicio do tratamento,
podendo ter seu efeito prolongado por até uma semana, especialmente em pacientes resistentes
ao tratamento. Foram avaliadas doses de 0,2mg/kg, mas, ndo foi observado melhora no
tratamento do transtorno depressivo. Em individuos diagnosticados com transtorno depressivo
maior e transtorno bipolar a neurotransmissao e a plasticidade neuronal possuem anormalidades
conectivas, como nos sistemas acidos gama-aminobutirico (GABA), em receptores NMDA, o
qual a cetamina é capaz de atuar de forma especifica e rapida (CORRIGER; PICKERING,
2019).

Schoevers et al (2016) discutiram acerca da utilizagdo da cetamina no manejo da
depressdo. Os autores relatam que, 0s pacientes depressivos unipolar ou bipolar tratados com
cetamina em doses de 1,25mg/kg via oral por um periodo de duas semanas relataram alivio dos
sintomas. Além disso, pacientes em paliatividade tratados com cetamina relataram melhora de
sintomas como ansiedade, depressao e dor (SCHOEVERS et al., 2016).

Os estudos de Murrough et al (2013) corroboram com a eficacia do uso da cetamina
como alternativa terapéutica no tratamento de transtornos depressivos resistentes a farmacos

convencionais. Foram observadas melhoras na gravidade do quadro depressivo em apenas uma
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infusdo de cetamina na dose de 0,5mg/kg infundido em 40 minutos ap6s um periodo de 24
horas, com taxas de respostas satisfatdrias que variaram entre 64% a 28%, evidenciando a
aplicabilidade via receptores de NMDA (MURROUGH et al., 2013).

Apesar de ser considerada uma droga bastante segura e eficaz no tratamento da dor
cronica de diversas patologias, a cetamina possui especificidades e é contra indicada em alguns
grupos de pacientes. Pacientes psicoticos, diagnosticados com Transtorno Pés-Traumatico
(TEPT), comprometimento cardiovascular, doencas renais, esquizofrénicos e em pacientes com
menos de trés meses de vida, a utilizacdo da cetamina deve ser realizada com cautela, devido
ao risco de exacerbacao de sintomas, hepatotoxicidade e complicagdes no manejo da via aérea
CULP; KIM; ABDI, 2021).

Os beneficios da administracdo da cetamina no manejo da cronicidade da dor em
pacientes oncol6gicos estd bem documentada, apesar disso, Hardy et al (2012) relatam acerca
da toxicidade do farmaco nesta condi¢do. Em estudo, os autores incluiram 185 pacientes com
dor crénica refrataria a tratamentos neoplasicos que foram submetidos a infusdes subcutaneas
de cetamina em doses de 100mg, 200mg e 500mg, preparadas diluidas em cloridrato de
cetamina 200mg/2mL, por um periodo de 5 dias. Foram relatados toxicidade a nivel neuronal
e cardiaco. Sintomas dissociativos, como desconexdo e alucinacbes foram predominantes no
grupo tratado com cetamina quando comparados ao placebo (HARDY et al., 2012).

Niesters, Martini e Dahan (2014) afirmam que o tratamento mais eficiente para o alivio
da dor crénica, independente da etiologia, € baseado na associacdo de outras intervencdes, como
associacdo com analgésicos opioides. A cetamina € capaz de interagir com os opioides de forma
sinérgica em vias de sinalizacdo inibitorias descendentes, além de ter efeito superior na dor
neuropaética e ainda, por ser um antagonista de NMDA, a cetamina previne o desenvolvimento
da hiperalgesia gque é estimulada pelo uso excessivo de opidides (NIESTERS et al., 2014).

Recentemente, verificou-se que, a cetamina oferece beneficios no tratamento da dor
cronica de pacientes com membro residual e membro fantasma. A dor do membro fantasma é
de origem neurogénica e é comumente tratada com farmacos opidides, antidepressivos
triciclicos e a gabapentina. Com os estudos neuromodulatérios, observou-se que a cetamina €
capaz de blogquear a sensibilizacdo e a hiperexcitabilidade do membro fantasma ou residual,
melhorando a dor em curto prazo (MODEST et al., 2020).

Um estudo prospectivo realizado com 776 pacientes avaliou os efeitos do uso da
cetamina no tratamento da dor cronica de origem ndo oncoldgica. A maioria dos estudos
demonstrou efeitos benéficos da cetamina na administracdo, especialmente na dor neuropética

cronica, fibromialgia, lesdo de medula espinhal, enxaqueca cronica e isquemia de membros.
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Outros 4 estudos demonstraram beneficio da utilizacéo da droga apds 48 horas da administracdo
de pelo menos 10 horas, evidenciando que a cetamina promove o alivio da dor a curto prazo
(JONKMAN et al., 2017).

5 CONCLUSAO

Essa revisdo integrativa conclui que, a cetamina tem sido utilizada como alternativa
terapéutica para diversas condi¢cdes de dor cronica, como a dor do membro fantasma,
fibromialgia e sindrome de dor complexa regional. Outrossim, tem sido utilizada ainda em
pacientes refratarios ao tratamento da depressao e as evidéncias tem demonstrado melhora
clinica satisfatdria, impactando positivamente no curso da doenca.

No entanto, alguns autores ressaltam os efeitos adversos da utilizagdo da cetamina,
especialmente relacionados a alteracfes neuronais, cardiovasculares e hepaticas. A cetamina é
contra indicada em alguns grupos de pacientes, o que também deve ser levado em consideracéo
ao optar por essa via terapéutica. Além disso, a literatura é bastante escassa em relacao a estudos
e andlises em relagdo as indicacOes especificas e ao real beneficio da cetamina no tratamento

da dor cronica.
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