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ARTIGO DE REVISAOQ

Uso de cetamina em pacientes criticos: uma revisao narrativa

RESUMO

A cetamina é Uinica entre os anestésicos
e analgésicos. A droga é um anestésico
geral de acdo rdpida que produz um
estado anestésico caracterizado por
analgesia profunda, reflexos faringeo-
laringeos preservados, tdnus masculo
esquelético normal ou ligeiramente
aumentado, estimulacio cardiovascular
e respiratéria e, ocasionalmente,
insuficiéncia respiratéria transitéria
e minima. Estudos demonstraram a
eficicia de seu uso em anestesia, na dor,
em cuidados paliativos e em cuidados
intensivos. Recentemente, tem sido
empregada para dores pds-operatérias
e cronicas, como coadjuvante em
psicoterapia, como tratamento para

depressao e transtorno de estresse
pds-traumdtico, como sedativo para
procedimentos cirdrgicos e como
tratamento para condi¢oes clinicas
respiratorias ¢/ou neuroldgicas. Apesar
de ser um medicamento seguro e
amplamente utilizado, muitos médicos,
como intensivistas € emergencistas,
nao estao cientes das aplicagoes
clinicas atuais da cetamina. O objetivo
desta revisao bibliogrifica narrativa é
apresentar aspectos tedricos e praticos
das aplicagoes clinicas da cetamina
em ambientes de unidade de terapia
intensiva e servigos de emergéncia.

Descritores: Ketamina; Anestésicos;
Cuidados criticos; Sedacio profunda;
Analgesia; Anestesia

INTRODUGAO

A cetamina foi descrita em 1965 e aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) em 1970." Trata-se de um anestésico intravenoso (IV) com diversas aplicacdes,
incluindo sedagio, catalepsia, analgesia somdtica, broncodilatagio e estimulacio
simpdtica do sistema nervoso.?

O uso de cetamina na prdtica clinica foi limitado durante um periodo de tempo
devido a seus efeitos colaterais no sistema nervoso central e as caracteristicas de uma
droga de abuso.®’ Entretanto, devido ao seu perfil hemodinimico estdvel, juntamente
de suas propriedades respiratdrias benéficas e sua poténcia analgésica, ela ressurgiu
recentemente.” Assim, a cetamina tem sido utilizada no tratamento de dores
pos-operatdrias e cronicas, como sedativo em procedimentos, e no tratamento de
condigoes clinicas respiratdrias e/ou neuroldgicas, como asma e estado epiléptico.“”
O objetivo desta revisao bibliogréfica narrativa é apresentar os aspectos tedricos e
préticos da aplicagio clinica de cetamina, enfatizando seu papel em ambientes de
unidade de terapia intensiva (UTI) e de pronto-socorro (PS).

Esta foi uma revisio bibliografica narrativa sobre as aplicagdes clinicas da cetamina.
Realizou-se uma pesquisa eletronica da literatura na PubMed”. A seguinte estratégia
de busca com palavras-chave e Medical Subject Headlings foi utilizada: ((“ketamine”)
and (“systematic” or “clinical trial” or “random allocation” or “therapeutic use”)).
A presente revisao incluiu estudos publicados na PubMed” até janeiro de 2021.

Este é um artigo de acesso aberto sob licenca CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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O titulo e o resumo de todos os artigos foram rapidamente
examinados quanto a relevincia, e ndo foi adotada qualquer
restri¢do quanto a linguagem. A estratégia inicial de busca
identificou 5.670 artigos possivelmente relevantes. Destes,
151 artigos relevantes foram selecionados para anilise
completa. A partir desses artigos, bem como de revisoes
e metandlises relacionadas, todas as referéncias foram
inspecionadas, e os titulos possivelmente relevantes foram
pesquisados manualmente.

FARMACOLOGIA
Farmacéutica

A cetamina é um derivado da fenciclidina hidrossoltivel.®
A molécula de cetamina contém um 4tomo de carbono
assimétrico com dois enantidmeros: um isdbmero S(+) e um
isdmero R(-).® O enantiémero S(+) tem uma atividade
anestésica/analgésica mais potente, com menor propensio
a reagdes adversas do que o enantidmero R(-). Contudo, as
preparacdes comerciais de cetamina sao misturas racémicas.”)
A cetamina pode ser administrada por via oral, subcutinea,
IV, intramuscular (IM), intranasal ou intradssea.

Mecanismo de agao e farmacocinética

A cetamina tem vdrias agoes devido a sua versatilidade
de interagio com diferentes receptores corporais."” E um
anestésico geral de agio rdpida que produz um estado anestésico
caracterizado por analgesia profunda, reflexos faringeo-laringeos
preservados, tonus musculo esquelético normal ou ligeiramente
aumentado, efeitos antidepressivos e, ocasionalmente,
insuficiéncia respiratdria transitoria e minima.'” Seu mecanismo
de agdo ¢ principalmente por antagonismo nio competitivo
do receptor do 4cido N-metil D-aspartato (NMDA).V
Entretanto, a analgesia também pode ser mediada pela ativagio
da serotonina e da norepinefrina."? Ela também interage com
receptores opioides, com efeito direto no receptor opioide delta
e agbes para aumentar a fungio do receptor opioide mu.?

A cetamina estimula o sistema cardiovascular, aumentando
a frequéncia cardiaca, a pressdo arterial e o débito cardiaco,
mediada principalmente pela ativagao simpdtica do sistema
nervoso, 0 que a torna uma opgao atraente comparada a
anestésicos hipotensores."? A cetamina também tem uma
interagio antagonica com receptores monoaminérgicos,
muscarinicos e nicotinicos, produzindo sintomas
anticolinérgicos, como broncodilatagio, salivagio e aumento
do tonus muscular das vias aéreas.""¥ Ela induz efeitos
anestésicos catalépticos, amnésicos e analgesia profunda, além
de agoes anestésicas dose-resposta.’” O estado cataléptico é um
estado acinético com perda de reflexos ortostdticos, mas sem
comprometimento da consciéncia.!”
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A cetamina atravessa facilmente a barreira hematoencefilica,
tem inicio médio menor que 5 minutos e duragio média
de 30 minutos."” E metabolizada pelo figado por meio
da N-desmetilagao pelo sistema enzimdtico citocromo
P450 para formar a norcetamina.® Esse metabdlito ativo
é subsequentemente hidroxilado e excretado na urina e nas
fezes como norcetamina e derivados hidroxilados.®

EFEITOS ADVERSOS

A cetamina ¢ uma droga segura e amplamente
utilizada, com poucos efeitos adversos severos relatados.”
Estd bem definido que todos os agentes farmacoldgicos
usados para sedagiao podem apresentar alguns efeitos
adversos."® Entre os agentes farmacolégicos usados
rotineiramente para sedagao, a cetamina e o propofol
foram relatados como tendo a menor incidéncia de
eventos adversos.®

Os efeitos adversos relatados com a cetamina estao
comumente relacionados A liberacio de catecolaminas,
ao aumento do ritmo cardiaco e da pressao arterial
sistémica e a dissociacdo funcional e eletrofisiolégica
entre os sistemas limbicos e tilamo-neocortical, levando
principalmente a disforia, alucinagées, desorientacio,
sonhos vividos, ilusdes sensoriais e/ou perceptivas.?
Entretanto, em pacientes adultos, foi demonstrado que as
ilusoes sensoriais ou perceptivas poderiam ser atenuadas ou
prevenidas pela administracio de agentes benzodiazepinicos
antes da infusdo de cetamina.’” O midazolam ¢é o agente
benzodiazepinico preferencial devido a seu tempo de
recuperagao mais curto e aos efeitos adversos leves, quando
prescrito em baixas doses e administrado como terapia
adjuvante."®

Podem ocorrer efeitos adversos como sialorreia e
broncorreia." Laringoespasmo e apneia sao efeitos
adversos raros atribuidos a altas doses ou administracio
rdpida de cetamina.’” Podem ser fatais ¢, portanto, devem
ser monitorados e tratados rapidamente.® Devido ao
bloqueio da recaptagio da catecolamina, a cetamina deve
ser usada com cautela em pacientes com doenga arterial
coronariana e hipertensao arterial preexistente.”

USO CLINICO GERAL

Os usos mais comuns da cetamina sio facilitacao
da intubacio orotraqueal,"” manejo da dor aguda e
cronica,”” manejo da agitacao e do delirium,*” sedagio
para procedimentos,® estado epiléptico refratdrio,"
@2 asma e broncoespasmo grave, '
lesdo encefélica traumdtica e hipertensdo intracraniana.
A tabela 1 resume os usos clinicos mais comuns da cetamina.

abstinéncia alcodlica,
(23)
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Tabela 1 - Usos mais comuns da cetamina
Consideracoes Vantagens/efeitos Desvantagens/efeitos Posologia proposta Autores
benéficos adversos

Intubacéo orotraqueal

Analgesia

Agitacéo e delirium

Sedacéo para procedimentos

Estado epiléptico refratario

Broncoespasmo € asma

Traumatismo cranioencefélico
e hipertenséo intracraniana

Abstinéncia alcodlica

Alternativa para pacientes
cujo estado mental impede
a pré-oxigenagao 6tima e
no manejo de vias aéreas
anatomicamente dificeis

Alternativa para pacientes
gue nao respondem mais

a altas doses de opioides,
pacientes com dificuldade
de acesso venoso periférico
e analgesia perioperatdria
Alternativa a sedagéo no
ambiente pré-hospitalar e
medicamento de resgate
no PS

Alternativa para pacientes
idosos com trauma,
hipovolemia ou sepse

Alternativa para pacientes
com epilepsia resistente a
medicamentos tipicos

Alternativa em estado
grave de asma refratéria a
terapia convencional

N&o aumenta a PIC

Alternativa para pacientes
com sintomas graves de
abstinéncia

1. Estabilidade
hemodinamica relativa

2. Proporciona analgesia,
amnésia e sedagdo em um
(inico agente

3. Permite manutencéo da
respiragdo espontanea

1. Reduz o consumo
cumulativo de morfina

2. Menos efeitos adversos
do que os opioides

3. Pode ser administrada
por via IM

1. Controla a agitacao mais
rapidamente do que 0s
medicamentos padréo para
o delirium

2. Pode ser administrado
de forma subcuténea e IM

1. Pode ser usada em casos
de hipovolemia, hipotenséo
e broncoespasmo

2. Pode ser usada em
combinagao com propofol

1. Adequado para
pacientes com instabilidade
hemodindmica

2. Ndo aumenta a PIC

1. Pode reduzir a resisténcia
das vias aéreas, pressao
média de pico das vias
aéreas, pressao parcial
arterial de dioxido de carbono
2. Pode aumentar a pressao
parcial de oxigénio e a
complacéncia pulmonar

1. Pode oferecer protecao
contra mecanismos celulares
de morte neuronal

2. Estabilidade hemodinamica
relativa

A infuséo de cetamina esta
associada a:

1. Reducao do uso de
agonistas GABAérgicos

2. Menor tempo de
internacao na UTI

3. Menos intubagtes

Risco de efeitos
dissociativos (alucinagdes,
desorientacao, sonhos
vividos, ilusdes sensoriais
e/ou perceptivas)

Risco de efeitos
dissociativos (alucinagoes,
desorientacao, sonhos
vividos, ilusdes sensoriais
e/ou perceptivas)

Pode causar:

1. Sialorreia

2. Despertar agitado
3. Laringoespasmo
4. Vomito

Pode causar:

1. Agitagao

2. \/émito

3. Reacdes ao despertar,
tais como confuséo,
ansiedade e alucinagdes

1. S&o necessarios ensaios
randomizados prospectivos
amplos para testar a
seguranca, a eficacia e a
posologia

2. 0 uso de anestésicos
concorrentes com cetamina,
frequentemente necessarios
para tratar o estado
epiléptico refratario, pode
levar a efeitos adversos,
como acidose grave

1. Nao ha consenso sobre a
posologia ideal e a duragao
da infusao de cetamina

2. Pode aumentar as
secrecdes das vias aéreas

1. N&o h4 evidéncias de que
a cetamina seja mais eficaz
do que outros sedativos

2. Recuperacao mais
demorada apés a infusdo
ter sido descontinuada

Risco de efeitos dissociativos

(alucinac@es, desorientacéo,
sonhos vividos, ilusdes
sensoriais e/0u perceptivas)

1,0mg/kg a 1,5mg/kg por
bélus IV

0,25 a 0,5mg/kg por bolus
IV'e 0,05 a 0,4mg/kg/hora
em infusdo continua

3 a 5mg/kg por bolus IM ou
2mg/kg por bolus IV

0,5 - Tmg/kg IV

2,0mg/kg por bélus IV e
1,5 a 5,0mg/kg/hora em
infusdo continua

0,1 a 2,0 mg/kg por bélus
IV'e 0,15 a 2,5mg/kg/hora
em infuséo continua

0,8mg/kg/hora em infuséo IV
continua

0,15 a 0,3mg/kg/hora em
infusdo continua até que o
delirium seja resolvido

Merelman et al.!"¥
Weingart et al.®
Jabre et al.®

Cohen et al.¥

Bell et al.®
Himmelseher et al.?”
Lee et al.®®

Mankowitz et al.®!
Hurth et al.®

Bellolio et al.t®
Lemoel et al.®"

Alkhachroum et al.”
Gaspard et al.?"

Esmailian et al.®?
Goyal et al."

Bourgoin et al.®
Roberts et al.®

Pizon et al.?
Wong et al.®®

IV - intravenoso; IM - intramuscular; PIC — pressao intracraniana; PS - pronto-socorro; GABA - &cido gama-aminobutirico; UTI - unidade de terapia intensiva.
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INTUBAGAO OROTRAQUEAL

A intubagio traqueal durante o manejo de emergéncia
das vias aéreas ¢ geralmente realizada em pacientes com
insuficiéncia respiratdria, incapacidade de proteger as vias aéreas
e alta demanda metabdlica.?¥ A sequéncia rdpida de intubagio
(SRI) envolve a administracio simultinea de um sedativo, um
analgésico e um agente bloqueador neuromuscular, deixando
o paciente inconsciente, sem dor e paralisado para garantir
condigdes ideais para a intubagio endotraqueal.!” Para prevenir
a hipoxemia durante o periodo apneico da SRI, ¢ fundamental
fornecer ao paciente pré-oxigenagao adequada.®® Os
pacientes que nao cooperam devido ao delirium, intoxica¢io
ou trauma encefdlico podem ser dificeis de pré-oxigenar, pois
podem nio estar em conformidade com a aplicagio de uma
mdscara facial, tentativas de fornecer ventilago nio invasiva
com pressdo positiva ou com outros procedimentos.??

Uma técnica que permita o preparo adequado de pacientes
delirantes ou combativos para a intuba¢io pode diminuir o
risco de hipoxemia e reduzir a morbidade e a mortalidade
peri-intubatéria.?? A intubacio em sequéncia atrasada (ISA)
pode ser realizada em pacientes cuja condi¢io médica ou
estado mental nio permita uma a pré-oxigenagio ideal.®®
A cetamina é um agente de indugio extremamente adequado
para realizar a ISA, pois permite a respiragio espontinea
continua e a manutencio dos reflexos das vias aéreas.®®
A dosagem recomendada de cetamina é de 1mg/kg, seguida
por dose adicional de 0,5mg/kg, se necessirio, até que o
paciente apresente sinais de dissociagio.®® A dose IV média
de cetamina para facilitar a pré-oxigenagao durante a ISA é
de 1,4mg/kg.®® A maioria dos pacientes submetidos a ISA
experimentou melhora significativa na satura¢io de oxigénio
antes da intuba¢do.®® Nao foram observadas complicagoes
(apneia, émese, parada cardfaca ou morte).®¥ A dissociagio
induzida pela cetamina leva 2 manutengio dos reflexos das vias
aéreas e da respiracio espontinea, em contraste Com outros
sedativos, tornando-se a escolha mais sdbia para a ISA.¢¢

A intubac¢io orotraqueal apenas com cetamina é o
uso dela em dose dissociativa para facilitar a intubac¢ao
endotraqueal em pacientes com respiragio espontinea, com
ou sem adi¢do de anestesia topica."” A intubago respiratéria
apenas com cetamina permite que a intubagao endotraqueal
seja realizada enquanto o paciente continua respirando
e ¢ util principalmente no manejo de vias aéreas que sao
conhecidas ou previstas como anatomicamente dificeis."”
Esses pacientes sao normalmente manejados em ambientes
de anestesia eletiva usando anestesia local e broncoscopia
fibrosa, mas essa técnica requer tempo e cooperagio do
paciente, assim como habilidades e equipamentos que
podem ndo estar disponiveis em ambientes de PS ou UTL."”
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Um estudo realizado em 2009 comparou 469 pacientes
com necessidade de sedagdo para intubac¢io de emergéncia
que receberam 0,3mg/kg de etomidato ou 2mg/kg de
cetamina para intuba¢ao.?” A proporgio de pacientes com
insuficiéncia adrenal foi significativamente maior no grupo do
etomidato do que no grupo da cetamina. Todos os pacientes
receberam succinilcolina IV (1mg/kg) imediatamente apé6s a
medicagdo experimental e sedagio continua com midazolam
(0,1mg/kg/hora). Nao foram observadas diferencas significativas
entre os grupos no escore Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) durante os primeiros 3 dias na UTT (o desfecho
primdrio), condi¢oes de intubagio, vérias medidas de uso
de catecolaminas ou mortalidade em 28 dias. Portanto, os
autores concluiram que “a cetamina ¢ uma alternativa segura
e valiosa ao etomidato para a intuba¢io em pacientes criticos,
especialmente em pacientes sépticos”.”

Um estudo prospectivo, randomizado mais recente comparou
a cetamina (1 a 2mg/kg) ao etomidato (0,2 a 0,3mg/kg)
para intubagio endotraqueal de emergéncia e descobriu que
o desfecho primdrio de sobrevida no sétimo dia foi maior em
pacientes randomizados para a cetamina, enquanto nao houve
diferenga significativa na sobrevida no 28° dia.?”

ANALGESIA

A cetamina tem sido administrada como coanalgésico
em pacientes sob cuidados paliativos, além de opioides
e drogas coadjuvantes.?® A cetamina ¢ hoje considerada
um analgésico adjuvante essencial para a dor oncolégica
refratdria e estd na lista de medicamentos essenciais da
Organizagio Mundial da Saide (OMS) para pacientes que
nao respondem mais a altas doses de opioides ou que tém
dor de inicio previsivel.?®

Para analgesia, as doses de cetamina sdo de 0,25 a 0,5mg/
kg por bélus IV, podendo ser repetida se necessdrio, a uma
dose médxima de 2mg/kg em um periodo de 30 minutos, e
0,05 a 0,4mg/kg/hora em infusio continua.”” Além disso,
a cetamina como coadjuvante da morfina pode melhorar
a eficdcia desta na dor oncoldgica.?® A cetamina pode
ser eficaz no tratamento da neuralgia cronica periférica e
central, dor de membros fantasma e isquémica, fibromialgia,
sindrome da dor regional cronica, dor visceral e enxaqueca.®

O manejo da analgesia perioperatéria pode ser complexo
e influenciado por indmeros fatores. Recente revisio de
ensaios clinicos aleatérios duplo-cegos de cetamina IV
adicionada a opioides para analgesia da dor pés-operatéria
constatou que uma combinacio de cetamina e opioides
reduziu significativamente os escores de dor, o consumo
cumulativo de morfina e a dessaturagio pés-operatéria em
pacientes submetidos 2 cirurgia tordcica.®®
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Lee et al. realizaram revisio sistemdtica e metandlise para
avaliar se a baixa dosagem de cetamina no PS proporciona
melhor analgesia com menos efeitos adversos que os opioides.
Seus resultados corroboram o uso rotineiro da cetamina
para o tratamento da dor severa no PS como tratamento
preliminar, uma vez que houve equivaléncia 2 morfina ou
ao fentanil em todos os ensaios estudados.®® Finalmente,
s30 escassas as evidéncias quanto ao controle da dor com o
uso da cetamina em pacientes nao cirtirgicos na UTL® A
cetamina é uma opgao tradicional e bem estabelecida para
analgesia em trocas de curativos de queimaduras, durante
a excisdo e o enxerto e para seda¢io.®” Além disso, em
pacientes com dificuldade de encontrar uma veia adequada,
como no caso de pacientes queimados, a cetamina pode ser
usada para administragio IM.®

AGITAGAO E DELIRIUM

As diretrizes para o manejo da dor, da agitagio e do
delirium na UTI recomendam o uso de sedativos nao
benzodiazepinicos em pacientes criticos.“? O ltimo
manual sobre analgesia, sedacio e delirium nao recomenda
rotineiramente o uso de cetamina para o tratamento especifico
do delirium.“?) Entretanto, recente revisio sobre o uso de
cetamina em pacientes criticos sugere um possivel papel
dessa medicagao no manejo de pacientes agitados, porém
com baixo grau de evidéncias.”” A cetamina tem algumas
vantagens de sedacio profunda que foram ressaltadas: preserva
favoravelmente a motilidade gastrintestinal e a funcao
respiratéria, reduz a necessidade de terapia vasopressora,
incluindo casos de trauma encefilico, e diminui a disfuncao
cognitiva pés-operatéria.?” As complicagoes podem incluir
sialorreia, despertar agitado, laringoespasmo e vomito.®)

Estudos recentes demonstraram a eficicia da cetamina
para sedagdo no ambiente pré-hospitalar e como medicagio
de resgate no PS.®%Y Metandlise que inclufa 18 estudos,
representando 650 pacientes, mostrou que uma dose média
de cetamina de 315mg IM fornece sedagio adequada no
tempo médio de 7 minutos, enquanto os antipsicéticos
tradicionais e os benzodiazepinicos tém inicio de agao
dentro de 15 a 30 minutos.®” A cetamina parece ser mais
rapida no controle da agitagio do que os medicamentos
padrio do PS para delirium e agitagio.®

Um estudo recente randomizou pacientes para receber
2mg/kg/hora de cetamina ou placebo, e analisou o impacto
da infusdo de cetamina no uso de opidceos em pacientes
internados em UTT com ventilagio mecanica.“? A adi¢ao
de baixas doses de cetamina nao diminuiu o consumo de
opidceos, mas reduziu a incidéncia e a duragao do delirium
sem afetar a taxa de mortalidade e o tempo de internagao.“?
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Além disso, estudos reduzidos demonstraram que doses baixas
de cetamina como estratégia adjuvante para pacientes cirtirgicos
ou trauma intubados podem reduzir significativamente o uso
de opioides e de propofol, respectivamente.“4?

SEDAGAO PARA PROCEDIMENTOS

Recentemente, a cetamina utilizada individualmente ou
em combinagio com outros sedativos surgiu como alternativa
para procedimentos de sedagio em pacientes adultos em
PS e UTL“Y A cetamina atenua com sucesso a hipotensao
induzida pelo propofol, portanto pode ser vantajosa para
idosos ou em casos de trauma com hipovolemia ou sepse.“?

Em uma revisdo sistemdtica e metandlise sobre diferentes
estratégias de sedagdo para procedimentos, a incidéncia
de agitagio e vomito foi maior com cetamina do que com
propofol, midazolam ou etomidato. Entretanto, a incidéncia
de vomitos foi drasticamente reduzida com o esquema de
cetamina e propofol.®” A apneia foi mais frequente com
o midazolam, e a hipéxia foi menos frequente em pacientes
que receberam cetamina e propofol em comparagio com
outras combinagées.®” Além disso, um estudo multicéntrico,
randomizado e duplo-cego, no qual pacientes adultos receberam
cetamina, ou cetamina e propofol, como sedativos para
procedimentos de emergéncia, encontrou redugio significativa
na incidéncia de reagdes ao despertar, como confusio,
ansiedade ou alucinagoes, no grupo da cetamina e propofol,
bem como a frequéncia de émeses entre pacientes adultos.®V

ESTADO EPILEPTICO REFRATARIO

O estado epiléptico refratdrio ¢ definido como o estado
epiléptico que nio responde a terapia apropriada com drogas
antiepilépticas tipicas, agonistas do sistema do dcido gama-
aminobutirico (GABA), que tém efeito inibidor neuronal.”)
Apés um prolongado estado convulsivo, os receptores de GABA
sdo rapidamente internalizados, levando a uma redu¢ao na
inibicdo sindptica mediada pelo GABA.” Assim, a poténcia dos
agentes GABAérgicos diminui conforme aumenta a duragio
da convulsao, exigindo doses mais altas que podem produzir
efeitos adversos graves, especialmente a hipotensio.“"

Com base na fisiopatologia da doenga, a cetamina
ganhou importincia por ser um antagonista nao competitivo
dos receptores NMDA.” Estudos demonstraram sua
eficdcia e seguranga no tratamento da epilepsia resistente
a medicamentos, especialmente se houver instabilidade
hemodinimica, porém eles sdo baseados em séries de casos,
estudos retrospectivos e modelagem.”* S3o necessdrios ensaios
randomizados prospectivos maiores para testar a seguranga,
a eficdcia e a dosagem, bem como para determinar o possivel
uso da cetamina, isoladamente ou em combinacio.”?V



Atualmente, a posologia mais aceita na literatura sobre
cetamina ¢ um bélus IV de 2mg/kg, seguido por infusio IV
continua de 1,5 a 5mg/kg/hora.®?

BRONCOESPASMO E ASMA

A exacerbacio da asma apresenta respostas varidveis ao
tratamento, ¢ o broncoespasmo pode variar desde a resolugao
espontinea até o estado refratdrio, exigindo ventilagao
mecAnica rdpida e invasiva.*? Quase 4% dos pacientes que
apresentam exacerbac¢io aguda da asma que precisam ser
hospitalizados necessitarao de ventilagio mecanica invasiva.®

A cetamina tem sido utilizada empiricamente em
estado grave de asma resistente 2 terapia convencional.3?
O papel da cetamina em pacientes com espasmo bronquico
ou exacerba¢io da asma ¢ promissor, porém controverso.®?
A cetamina foi associada a reducio da resisténcia das vias aéreas
e ao relaxamento do musculo liso das vias aéreas, reducio do
pico médio de pressao nas vias aéreas, diminuicio da pressio
parcial de diéxido de carbono no sangue arterial (PaCO,),
aumento da pressao parcial de oxigénio no sangue arterial
(PaO,) e aumento da complacéncia pulmonar em pacientes
com asma e espasmo broénquico.®

Entretanto, até¢ 0 momento, hd poucos estudos prospectivos
de controle que validem o uso clinico da cetamina em pacientes
com broncoespasmo grave e/ou exacerbagio da asma, e ndo hd
consenso sobre a posologia ideal e a duragao da infusdo de
cetamina.®**%9 A posologia de cetamina em bélus geralmente
varia de 0,1mg/kg a 2mg/kg, e a infusdo continua varia de

0,15mg/kg/h a 2,5mg/kg/h.09

TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO E HIPERTENSAQ
INTRACRANIANA

A traumatismo cranioencefdlico (TCE) representa uma
das principais causas de morte e incapacidade.” Os pilares
do tratamento de pacientes com TCE consistem em evitar
les6es cerebrais secunddrias e permitir condi¢oes Gtimas para a
recuperagao natural do cérebro.“?

As drogas sedativas sdo frequentemente adotadas para tratar
pacientes gravemente doentes com TCE.®** Entretanto, os
agentes sedativos devem ser usados com parcimonia, pois
podem causar eventos adversos, incluindo hipotensao, que
podem contribuir para lesoes cerebrais secunddrias.®**¥ Até
o momento, nao hd evidéncias de que um agente sedativo
seja mais eficaz do que outro para melhorar os desfechos em
pacientes com TCE.®?

Como apresentado, a cetamina tem sido amplamente
utilizada em muitas situagoes clinicas, sendo pouco utilizada
em pacientes com TCE.®? A principal razdo para evitar a
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cetamina em TCE s3o os resultados obtidos de um pequeno
estudo nao controlado, sugerindo que a cetamina poderia
aumentar a pressdo intracraniana (PIC), bem como o consumo
de oxigénio metabélico cerebral.“” Entretanto, esses achados
nio foram confirmados em estudos mais recentes.®****¥ Em
pacientes com TCE grave, a combinagdo de cetamina com
midazolam nao foi associada ao aumento da PIC e nem a
diminuigio da circulagao cerebrovascular.®® Além disso, em
outro estudo com pacientes com PIC elevada submetidos a
ventilagio mecAnica, a cetamina reduziu com sucesso a PIC
e evitou elevacoes desfavordveis dela durante intervencoes,
sem baixar a pressdo arterial e a circulagao cerebrovascular.®”
Finalmente, como a condutincia de célcio do receptor
NMDA poderia ser um mediador para uma cascata deletéria,
terminando em excitotoxicidade a partir do aumento do
glutamato extracelular,® a cetamina, ao antagonizar os
receptores NMDA e inibir a transmissao glutamatérgica,
pode oferecer prote¢io contra mecanismos celulares de morte
neuronal.®?

ABSTINENCIA ALCOOLICA

O tratamento da abstinéncia de dlcool baseia-se na
administracio de antagonistas do GABA, como barbittiricos
e benzodiazepinicos.?? Os pacientes com sintomas de
abstinéncia leve a moderada apresentam bons resultados
com esses agentes. Entretanto, o subgrupo de pacientes que
desenvolvem sintomas graves de abstinéncia, ou seja, delirium
tremens, normalmente demanda cuidados a nivel de UTI,
altas doses de agonistas de GABA, hospitalizagio prolongada
e ventilagio mecanica.?? Esses casos graves estao associados
a altas taxas de morbidade e custos hospitalares, sedagio
prolongada e delirium relacionado ao uso de altas doses de
agonistas GABAérgicos de acdo prolongada.®?

A cetamina oferece um mecanismo farmacoldgico
possivelmente favordvel em pacientes com sindrome de
abstinéncia alcodlica, porque nio resulta em sedacao
prolongada que requeira ventilagdo mecanica ou delirium,
que sio efeitos comuns com o uso de benzodiazepinicos.*>*)
Um estudo de coorte retrospectivo mostrou que a infusio
de cetamina estd associada ao uso reduzido de agonistas
GABAérgicos (benzodiazepinicos e fenobarbital), menor
tempo de internagio na UTT e menos intubagoes.®

A dose recomendada de cetamina IV ¢ de 0,15 a
0,3mg/kg/hora em infusdo continua até a resolucio do
delirium. Com base na gravidade da abstinéncia e no grau
de agitagdo, um bélus de cetamina de 0,3mg/kg pode
ser administrado antes da infusio continua em alguns
pacientes.*?
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CONCLUSAO

O principal mecanismo de agdo da cetamina, o
antagonismo mediado pelo dcido N-metil D-aspartato, é
tnico entre os anestésicos ¢ analgésicos. A cetamina ¢ til
como adjuvante no manejo multimodal da dor perioperatéria
aguda, para melhorar a terapia da dor, e reduz as exigéncias
pés-operatdrias e os efeitos colaterais dos opioides. A
cetamina pode cessar o estado epiléptico prolongado e tem
acdo antidepressiva de ago rdpida. Assim, estd surgindo uma
série de novas indicacoes. Nos cuidados de emergéncia, a
cetamina pode ser usada como um agente importante para a
intubagio orotraqueal. Na neurologia, ela ajuda a controlar a
pressdo intracraniana e, na psiquiatria, ela é usada no manejo
da agitacdo, do delirium e da abstinéncia de dlcool. O uso
da cetamina se estende agora além do campo da anestesia
da dor, para cuidados paliativos, terapia intensiva e sedagao
em procedimentos. Portanto, é de suma importincia que
os médicos de unidades de terapia intensiva e servigo de
emergéncia tenham conhecimento sobre os mecanismos de
acdo, a farmacocinética, as principais aplicagoes clinicas e os
potenciais efeitos deletérios da cetamina.
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