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RESUMO

Introdugdo: A dor constitui uma das manifestacGes clinicas mais prevalentes em contextos de emergéncia. Tradicionalmente, os
opiaceos tém sido amplamente utilizados para o seu controlo, contudo, nas Ultimas décadas, tem-se verificado uma mudanca
significativa nas abordagens analgésicas, com crescente interesse por alternativas ndo opidceas. Entre estas, destaca-se a cetamina, cujo
perfil farmacoldgico tem suscitado interesse pela sua eficacia analgésica, sobretudo em situagGes de dor aguda intensa.

Objetivo: Identificar o uso da Cetamina intranasal para redu¢do da dor em adultos em situagdo de emergéncia.

Métodos: Revisdo sistemdtica da literatura, orientada pela estratégia de pesquisa PI[C]OD, com extragdo dos artigos apoiada pelo
software Rayyan. Foram tidos em conta os artigos escritos em inglés, portugués, espanhol e/ou francés, com friso temporal entre
2018-2023, pesquisados nas bases de dados PubMed e CINAHL complete e na plataforma online B-On.

Resultados: A analise das evidéncias dos trés estudos, demostrou a eficdcia do uso da cetamina intranasal para redugdo da dor
em situacao de emergéncia. A cetamina intranasal, quando adicionada ao dxido nitroso, proporcionou uma reducao significativa
da dor, melhorou o conforto em comparagao com o placebo intranasal e teve menos reagdes adversas. Contudo, o tempo de
permanéncia no servigo de urgéncia dos doentes que recebem cetamina em contexto pré-hospitalar, em alternativa a morfina ou
ao fentanil, podera ser inferior ao desejavel para uma vigilancia clinica adequada, sobretudo no tratamento de condicGes
dolorosas nao cardiorrespiratdrias isoladas.

Conclusdo: Parece haver eficacia no uso de cetamina intranasal no controlo da dor aguda em adultos em situagdo de emergéncia,
mas é necessario a realizagdao de mais estudos controlados randomizados para reforgar as evidéncias encontradas.

Palavras-chave: cetamina; cetamina intranasal; gestdo da dor; servigos médicos de emergéncia

ABSTRACT

Introduction: Pain is one of the most prevalent clinical manifestations in emergency settings. Traditionally, opiates have been
widely used to control it, but in recent decades there has been a significant change in analgesic approaches, with growing interest
in non-opiate alternatives. These include ketamine, whose pharmacological profile has aroused interest due to its analgesic
efficacy, especially in situations of intense acute pain.

Objective To identify the use of intranasal ketamine to reduce pain in adults in emergency situations.

Methods: Systematic literature review, guided by the PI[C]OD search strategy, with extraction of articles supported by Rayyan
software. Articles written in English, Portuguese, Spanish and/or French were taken into account, with a time frame between
2018-2023, searched in the PubMed and CINAHL complete databases and on the B-On online platform.

Results: Analysing the evidence from the three studies demonstrated the efficacy of using intranasal ketamine to reduce pain in
emergency situations. Intranasal ketamine, when added to nitrous oxide, provided a significant reduction in pain, improved
comfort compared to intranasal placebo and had fewer adverse reactions. However, the length of stay in the emergency
department for patients receiving ketamine in a pre-hospital setting, as an alternative to morphine or fentanyl, may be less than
desirable for adequate clinical monitoring, especially in the treatment of isolated non-cardiorespiratory pain conditions.
Conclusion: The use of intranasal ketamine seems to be effective in controlling acute pain in adults in emergency situations, but
more randomised controlled studies are needed to strengthen the evidence found.

Keywords: ketamine; intranasal ketamine; pain management; emergency medical services

RESUMEN

Introduccion: El dolor es una de las manifestaciones clinicas mas prevalentes en los entornos de urgencias. Tradicionalmente, los
opiaceos han sido ampliamente utilizados para controlarlo, pero en las ultimas décadas se ha producido un cambio significativo
en los abordajes analgésicos, con un creciente interés por las alternativas no opidceas. Entre ellas se encuentra la ketamina, cuyo
perfil farmacoldgico ha despertado interés por su eficacia analgésica, especialmente en situaciones de dolor agudo intenso.
Objetivo: Identificar el uso de la cetamina intranasal para reducir el dolor en adultos en situaciones de emergencia.

Métodos Revisidn sistematica de la literatura, guiada por la estrategia de busqueda PI[C]OD, con extraccién de articulos apoyada
por el software Rayyan. Se tuvieron en cuenta articulos escritos en inglés, portugués, espafiol y/o francés, con un marco temporal
entre 2018-2023, buscados en las bases de datos completas PubMed y CINAHL y en la plataforma online B-On.

Resultados: El analisis de las pruebas de los tres estudios demostro la eficacia del uso de ketamina intranasal para reducir el dolor
en situaciones de emergencia. La ketamina intranasal, afiadida al 6xido nitroso, proporciond una reduccion significativa del dolor,
mejoré el confort en comparacion con el placebo intranasal y tuvo menos reacciones adversas. Sin embargo, la duracion de la
estancia en el servicio de urgencias de los pacientes que reciben ketamina en un contexto prehospitalario, como alternativa a la
morfina o el fentanilo, puede ser inferior a la deseable para un seguimiento clinico adecuado, especialmente en el tratamiento de
cuadros aislados de dolor no cardiorrespiratorio.

Conclusion: El uso de cetamina intranasal parece ser eficaz para controlar el dolor agudo en adultos en situaciones de emergencia,
pero se necesitan mas estudios controlados aleatorios para reforzar las pruebas encontradas.

Palabras Clave: cetamina; cetamina intranasal; tratamiento del dolor; servicios médicos de urgencia
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INTRODUCAO

O controlo da dor é uma das questdes mais dificeis com que os profissionais de saude se deparam. A gestdo da dor torna-se
proeminente na abordagem ao doente em situagdo critica (PSC), uma vez que a presenga de dor intensa afeta negativamente a
respiragdo, a pressdo arterial e o ritmo cardiaco (Villanueva, 2017). A dor intensa provoca respostas fisioldgicas e patoldgicas no
organismo que, em caso de tratamento inadequado, podem eventualmente levar a faléncia de varios 6rgdos e a morte (Baratloo
et al., 2017).

A dor aguda é uma das apresentagdes mais frequentes em situacao de emergéncia. A dor continua a ser a principal queixa em
45,4% do total de idas aos servigos de urgéncia (SU) e os doentes referem a dor como um sintoma duas vezes mais frequente do
que os registados pelos profissionais de satide (40% vs. 20%) (Seak et al., 2021). Os SU apresentam uma grande variedade de
diagnosticos de dor, incluindo lesdes agudas (30%), infe¢Ges (14%), dor abdominal (12%), desconforto toracico (12%), entre outros
(16%). O desafio mais comum no controlo da dor nos SU é a oligoanalgesia (subutilizagdo de analgésicos). Apesar da
disponibilidade de uma variedade de analgésicos, a dor é, no entanto, subtratada. O seu tratamento inadequado tende a ter um
impacto negativo na qualidade de vida e nas fungdes fisicas e mentais dos doentes (Seak et al., 2021).

Tém sido realizados ensaios clinicos que indicam que a cetamina pode ser benéfica para a redugdo da dor em emergéncia. Por
exemplo, Tran et al. (2014) demonstraram que a cetamina tem efeitos analgésicos equivalentes aos da morfina, sendo o risco dos
seus efeitos secundarios respiratorios inferiores ao da morfina. Em 2018, uma revisdo sistematica de Baekgaard et al. (2018) indicou
gue a cetamina tem uma eficdcia e efeitos secundarios semelhantes aos de outros analgésicos. No entanto, os seus autores referem
que este estudo carece da realizagdo de uma meta-analise e da defini¢do de critérios de inclusdo adequados (Baekgaard et al., 2018).
Outra meta-analise realizada por Lee e Lee (2016) indicou que a prescri¢do de cetamina em doses baixas no SU é eficaz e ndo provoca
efeitos secundarios consideraveis. Uma meta-andlise realizada por Lee e Lee (2016) demonstrou que a administragdo de cetamina
em baixas doses no servigo de urgéncia (SU) é eficaz no controlo da dor, ndo estando associada a efeitos adversos de relevancia
clinica. Este achado reforga o potencial da cetamina como opgdo terapéutica segura em situagdes agudas.

No mesmo ambito, Hua e Peng (2021), conduziram um ensaio comparativo entre cetamina intranasal e placebo, com o objetivo de
avaliar a sua eficdcia analgésica em doentes em contexto de urgéncia. Embora a diferenga global entre os grupos nao tenha atingido
significancia estatistica, verificou-se uma tendéncia favoravel ao grupo da cetamina intranasal no alivio da dor aos 15 e 60 minutos
apos a administragdo. Importa salientar que, aos 30 minutos, as pontuagdes de dor foram significativamente inferiores no grupo da
cetamina, em comparag¢do com o grupo placebo. Adicionalmente, a necessidade de administracdo de analgésicos de resgate foi
significativamente menor no grupo que recebeu cetamina intranasal.

No que respeita a seguranca, ndo se observaram diferencas significativas na incidéncia de tonturas ou nauseas/vomitos entre a
cetamina intranasal e os opidides. No entanto, em comparagdao com o placebo, a cetamina esteve associada a um aumento
significativo na ocorréncia de tonturas, sem que se verificasse um aumento proporcional de nduseas ou vomitos. As reagdes de
emergeéncia, por sua vez, apresentaram uma incidéncia significativamente superior no grupo tratado com cetamina intranasal,
comparativamente aos grupos que receberam opidides ou placebo (Hua & Peng, 2021).

Estes dados sugerem que a cetamina intranasal pode constituir uma alternativa eficaz e relativamente segura na abordagem da dor
aguda em contexto de emergéncia, embora a sua associa¢do a determinadas reagGes adversas deva ser considerada na pratica clinica.
A Cetamina é um farmaco antagonista dos recetores N-metil-D aspartato (NMDA) que atua no sistema nervoso central e tem
propriedades anestésicas e analgésicas (Merelman et al., 2019). E um farmaco geralmente administrado por via intravenosa e
constitui uma alternativa eficaz aos opiaceos para o controlo da dor no SU. No entanto, por vezes, a colocagdo de cateteres
intravenosos pode ser dificil num ambiente pré-hospitalar ou num contexto de rotina do SU, dificultando, assim, o controlo da
dor. Para além das propriedades ja referidas, tem sido demonstrado recentemente a sua eficacia no tratamento de certas doencgas
mentais, como a depressao, a esquizofrenia, a perturbagdo por uso de substancias, a perturbagao de stresse pds-traumatico e a
ideacdo suicida (Sepulveda et al., 2022). Por conseguinte, sdo ainda necessarias mais investiga¢des, tendo em conta as limitagGes
de alguns estudos anteriores, o que reforca a realizagdo da presente revisdo sistematica da literatura cujo objetivo geral consiste
em identificar a eficacia da Cetamina intranasal na redugao da dor em adultos em situagao de emergéncia.

1. METODOS

A abordagem do Joanna Briggs Institute (JBI) aborda os cuidados de satide baseados na evidéncia como uma tomada de decisao
que considera a viabilidade, a adequacao, o significado e a eficacia das praticas de cuidados de saude (Jordan et al., 2016), sendo
esta uma das premissas subjacentes a proposta de realizagdo da revisdo sistematica da literatura que se projeta realizar.

Tendo em conta as indicagdes de Cunha e Santos (2021), a revisado sistematica da literatura que se pretende desenvolver seguira as
seguintes etapas: na primeira fase, deve ser formulada a questdo de investigacdo, que deve ser respondida, através dos resultados;
na segunda fase, procurar as evidéncias, deve ser realizada uma pesquisa bibliografica abrangente para identificar os estudos
relevantes; na terceira etapa, deve selecionar-se os estudos; na quarta fase tem lugar a avaliagdo critica da qualidade dos estudos;
na quinta fase procede-se a extragao dos dados; e na sexta fase apresenta-se uma sintese dos dados (Cunha & Santos, 2021).
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O protocolo de uma revisdo sistematica da literatura consiste numa componente fundamental no seu processo de realizacdo e
assegura a sua “consisténcia, transparéncia e a integridade” (Donato & Donato, 2019, p. 228). Esta revisdo sistematica de
efetividade seguiu o método proposto pelo Instituto Joanna Briggs (Tufanaru et al., 2020) e foi redigida de acordo com o Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (Page et al., 2021). O protocolo ndo foi alvo de registo mas
0s revisores criaram e seguiram um protocolo de revisdo que pode ser disponibilizado mediante pedido formalizado aos autores.

1.1. Critérios de inclusdo
Na realizacdo da pesquisa serdo definidos critérios de inclusdo, encontrando-se apresentados na tabela seguinte (cf. tabela 1).

Tabela 1 - Critérios de inclusdo

Critérios de inclusdo

[P] Participantes Vitimas em situagdo de emergéncia (218 anos até aos 64 anos)

[1] Intervengdo Administragdo de Cetamina
Vitimas em situagdo de emergéncia a quem foi administrada cetamina intranasal vs. Vitimas em situagdo de

[C] Comparagdes/contexto estudo emergéncia a quem foi administrado outros farmacos intranasais vs. Vitimas em situagdo de emergéncia a quem foi
administrado placebo intranasal

[O] Resultados Redugdo da dor

[D] Desenho do estudo Estudos controlados randomizados
Data de publicacdo 2018-2023

Linguas Portugués, espanhol, inglés e francés

Relativamente ao friso temporal, escolnemos data da publicagdo 2018-2023, devido a termos evidéncias cientificas mais
atualizadas. Quanto ao idioma, decidimos escolher portugués, espanhol, inglés e francés, por serem os idiomas que o corpo de
autores esta habilitado a rever.

1.2. Localizagdo e selecao dos estudos

Foram selecionadas as seguintes bases de dados cientificas: PubMed e CINAHL Complete, e a plataforma online B-on, com
pesquisa de estudos a 10 de outubro de 2023, na Escola Superior de Saude de Viseu. Nesta revisdo optou-se pela utilizagdo dos
descritores Mesh (Medical Subject Headings) e de linguagem natural para conjugar a estratégia de pesquisa da PubMed. Para as
restantes bases de dados ou plataformas as estratégias foram adaptadas tendo por base os respetivos Iéxicos.

A analise do texto integral foi realizada por dois revisores independentes. Quaisquer desacordos entre os revisores em cada fase
do processo de sele¢do foram mitigados através de uma discussao construtiva ou por recurso a um terceiro revisor. O processo
de selegdo e revisdo dos estudos foi operacionalizado com recurso ao Rayyan® (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar).

Tabela 2 - Expressdes de pesquisa booleana nas diferentes bases de dados e plataformas online

N.2 de

B E - .
ase de dados/plataforma stratégia de Pesquisa artigos

("ketamine"[MeSH Terms] OR "ketamine"[Title/Abstract] OR "calipsol"[Title/Abstract] OR
"kalipsol"[Title/Abstract]) AND ("administration intranasal"[MeSH Terms]) AND ("pain

PubMed management" [MeSH Terms]) OR ("pain management"[Title/Abstract]) AND ("emergency medical 67
services" [MeSH Terms]). Filters: English, French, Portuguese, Spanish. Adult: 19-44 years, Middle
Aged: 45-64 years, from 2018/1/1 - 2023/12/31

ketamine or kalipsol) AND (administration intranasal or analgesics opioid) AND (pain management)
B-On AND (emergency medical services). Filters: Adult: 19-44 years, Middle Aged: 45-64 years. from 81
2018/1/1 - 2023/12/31

(ketamine or kalipsol) AND (administration intranasal or analgesics opioid) AND (pain management)
CINAHL Complete AND (emergency medical services). Filters: Adult: 19-44 years, Middle Aged: 45-64 years. from 373
2018/1/1 - 2023/12/31

1.3. Avalia¢ao da qualidade dos estudos

A avalia¢do da qualidade dos estudos foi realizada por dois revisores independentes através do instrumento “JBI Critical Appraisal
Checklist for Randomized Controlled Trials”, ou outros que se apliquem tendo por base o tipo de estudo a avaliar (Tufanaru et al.,
2020). Na auséncia de consenso foi incluido um terceiro revisor como critério de desempate. Apds a avaliagdo critica, todos os
estudos foram incluidos independentemente dos resultados, sendo os seus resultados considerados na sintese dos dados e
relatados sob forma narrativa e tabelar.
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1.4. Extragdo e sintese dos dados

Os dados foram extraidos por dois revisores independentes e foi utilizado um instrumento de colheita de dados especialmente
construido pelos autores para minimizar o risco de viés. A presenca de desacordo entre os revisores foi resolvida com a inclusdo
de um terceiro revisor. Os autores dos artigos ndo foram contactados para solicitar dados em falta ou adicionais. Nado foi realizada
meta-analise dos dados devido a heterogeneidade clinica e metodoldgica dos estudos incluidos.

2. RESULTADOS

Num total de 521 artigos cientificos identificados através das pesquisas nas bases de dados, antes da triagem foram excluidos 10
estudos por estarem duplicados, 1 por ndo se ter acesso ao texto completo, 2 devido ao idioma e 2 devido ao desenho de estudo.
Assim, transitaram para a fase seguinte 506 artigos, entre os quais 481 foram eliminados pelo titulo e 13 foram eliminados pelo
resumo. Dos 12 estudos selecionados e objeto de leitura do texto integral, foram excluidos 9: 2 pela populagdo e 7 por ndo
compararem a administragdo da cetamina intranasal vs. administracdo de outros farmacos intranasais vs. administracdo de
placebo, tendo sido incluidos na revisdo sistematica da literatura 3 artigos que foram analisados quanto a sua qualidade
metodoldgica. Este processo esta ilustrado no fluxograma baseado no modelo PRISMA (cf. Figura 1)

Identifica¢fio dos estudos através da base de dados

o Estudos identificados através das Estudos excluidos antes da
'g pesquisas nas bases de dados triagem (n=15):
= N=521 > Duplicados (n=10)
£ CINAHL complete n= 373 Excluidos por ter acesso apenas
§ PubMed n=67 ao abstract (n=1)
B-On n=81 Excluidos por idioma (n=2)
Excluidos por desenho de
i estudo (n=2)
Estudos selecionados (n=506) > Estudos excluidos (n=494):
Pelo titulo (n=481)
Por resumo (n=13)
A 4
= Estudos analisados para Estudos excluidos (n=9)
@ inclusdo
o -
@ (n=12) Por populacio (n=2)
Por nd3o compararem a
administragio de cetamina
intranasal vs. administracio de
Estudos avaliados quanto 3 outros farmacos intranasais vs.
qualidade metodoldgica administragio de placebo (n=7)
(n=3)
i=] l
'§ Estudos incluidos na revisdo
E (n=3)

Figura 1 — Fluxograma PRISMA

De seguida, apresentam-se os resultados dos estudos incluidos, tendo em conta o objetivo, a amostra, a metodologia e os
principais resultados, no sentido de se encontrarem respostas a questdo de pesquisa, o que sera apresentado no Quadro 1.
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Quadro 1 - Sintese dos resultados dos estudos incluidos

Artigo/Pais/Tipo

Objetivo Amostra Metodologia Resultados
de estudo
66% dos doentes com Cetamina intranasal versus 41%
Doentes com score de dor na ~
escala de classificacio dos doentes com placebo relataram uma redugdo >2
numérica verbal (Vf\lRS) 5 pontos da VNRS em 30 minutos (diferenga de 35%;
Comparar a 120 doentes adultos - intervalo de confianga de 95%, 17% a 51%). Melhor

E1 Andolfatto et al.
(2019)

Canada

Ensaio clinico
prospetivo,
aleatério e
duplamente cego

Cetamina intranasal,
adicionada ao 6xido
nitroso, com
placebo intranasal
na redugdo da dor
aos 30 minutos, em
contexto extra-
hospitalar.

com dor aguda: n=60
grupo de controlo
(placebo, solugédo
salina intranasal a
0,75 mg/kg); n=60
grupo de intervengdo
(uso da Cetamina
intranasal)

O resultado primario foi a
proporgdo de doentes com
redu¢do da pontuagdo VNRS
22 aos 30 minutos. Os
resultados secundarios foram
a redugdo da dor aos 15
minutos, o conforto relatado
pelo doente, os indices de
satisfagdo, o consumo de
6xido nitroso e a incidéncia
de eventos adversos.

conforto aos 15 e 30 minutos foi relatado por 75% versus
57% e 61% versus 46% dos doentes com cetamina e
placebo, respetivamente; 62% dos doentes (intervalo de
confianga de 95%, 49% a 73%) versus 20% (intervalo de
confianga de 95%, 12% a 32%) relataram eventos
adversos com a cetamina e o placebo, respetivamente.
Quando adicionada ao éxido nitroso, a cetamina
intranasal proporciona uma redugdo clinicamente
significativa da dor e melhora o conforto em comparagao
com o placebo intranasal, com menores eventos
adversos.

Qualidade Metodoldgica (JBI) 92,30%

E2 Robinson et al.
(2020)

EUA

Estudo
observacional
retrospetivo

Comprar o tempo
de permanéncia no
SU entre doentes
que receberam
Cetamina, fentanil
ou morfina no pré-
hospitalar, para
controlo da dor.

9.548 doentes

com idade > 18 anos:
119 receberam
cetamina, 1.359
morfina e 8.070
receberam fentanil

Foi avaliada a pontuagdo da
dor registada >4; queixa
inicial ou uso de protocolo
de tratamento indicativo
de sintomatologia
dolorosa; administragdo
pré-hospitalar de
Cetamina, fentanil ou
morfina.

A mediana (IQR) do tempo de internamento no SU foi de
3,5 (2,5-6,1) horas para doentes que administraram
cetamina, 4,0 (2,7-6,1) horas para doentes que receberam
morfina e 3,7 (2,6-5,4) horas para doentes que receberam
fentanil (p=0,002). Em comparagdes post-hoc, os doentes
que receberam morfina tiveram tempo de internamento
no SU significativamente mais longo do que os doentes que
receberam fentanil (p<0,001); ndo houve diferenga
significativa no tempo de permanéncia no SU para os
doentes que receberam cetamina versus morfina (p=0,161)
ou para os doentes que receberam Cetamina versus
fentanil (p=0,809). O tempo de internamento no SU ndo é o
mais adequado para os doentes que recebem cetamina
pré-hospitalar, em vez de morfina ou fentanil, para o
tratamento de condi¢Bes dolorosas nao
cardiorrespiratdrias isoladas.

Qualidade Metodoldgica (JBI) 87,50%

E3 Dove et al.
(2021)

EUA

Ensaio clinico
prospetivo,
aleatdrio e
duplamente cego

Avaliar e comparar a
eficacia analgésica e
os efeitos adversos
da cetamina
administrada
através de um
nebulizador em 3
regimes de dosagem
diferentes em
doentes do servigo
de urgéncia com
condigdes dolorosas
agudas e crénicas

120 doentes (40 por
grupo: 0,75 mg/kg, 1
mg/ kg e 1,5 mg/kg)

Foram comparadas 3 doses
de cetamina nebulizada
(0,75 mg/kg, 1 mg/ kg e 1,5
mg/kg) administradas
através de um nebulizador
em doentes adultos do
servigo de urgéncia com
idade igual ou superior a 18
anos com dor aguda e
crénica moderada a grave.
Os resultados incluem a
diferenga nas pontuagdes
de dor numa escala de
classificagdo numérica de
11 pontos entre os 3
grupos aos 30 minutos, a
necessidade de analgesia
de resgate (doses
adicionais de cetamina
nebulizada ou morfina
intravenosa) e os eventos
adversos em cada grupo
aos 30 e 60 minutos.

A diferenga nas pontuagdes médias de dor aos 30 minutos
entre os grupos de 0,75 mg/kg e 1 mg/kg foi de 0,25
(intervalo de confianga de 95% [IC] 1,28 a 1,78); entre os
grupos de 1 mg/kg e 1,5 mg/kg foi de 0,225 (IC de 95% 1,76
a 1,31); e entre os grupos de 0,75 mg/kg e 1,5 mg/kg foi de
0,025 (IC de 95% 1,51 a 1,56). Ndo ocorreram eventos
adversos graves em nenhum dos grupos. Nao foram
encontradas qualquer diferenga entre as 3 doses de
cetamina administradas através de um nebulizador para o
tratamento a curto prazo da dor moderada a grave no
servigo de urgéncia.

Qualidade Metodoldgica (JBI) 100,0%

Em suma, a andlise das evidéncias dos trés estudos, demostrou a eficacia do uso da cetamina intranasal para reducdo da dor em
situacdo de emergéncia, com uma percentagem elevada dos doentes a registar um alivio da dor clinicamente significativo. A
administracdo da cetamina intranasal contribuiu para a reducdo rapida da dor quando administrada em adi¢do ao 6xido nitroso,
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com uma maior taxa de doentes a relatar uma reducdo significativa na pontuacdo da dor aos 15 e 30 minutos, sem ocorréncia de
alteragdes clinicamente preocupantes nos sinais vitais. Quando adicionada ao dxido nitroso, a cetamina intranasal proporcionou
uma reducdo clinicamente significativa da dor e melhorou o conforto em comparagdo com o placebo intranasal, com menores
eventos adversos.

3. DISCUSSAO

A via intranasal para administragdo de medicamentos, nomeadamente no que se refere aos analgésicos, tem demonstrado ser
eficaz e bem tolerada. Em situacdo de emergéncia, esta mais rapidamente disponivel do que a via parentérica. A cetamina é um
antagonista ndo opidceo dos recetores NMDA, um analgésico eficaz, sem efeitos deletérios na fungdo cardiorrespiratdria quando
utilizada em baixas doses. A biodisponibilidade pela via nasal é de aproximadamente 45% (Graudins et al., 2015). As evidéncias
dos estudos incluidos na presente revisao sistemdtica da literatura demonstram reduc¢do da intensidade da dor com cetamina,
com niveis sanguineos detetaveis 2 minutos apds a administracdo intranasal e uma concentragdo maxima média 30 minutos apo6s
a administracdo. Num estudo anterior, a duragdo da analgesia com cetamina intranasal foi demonstrada até 3 horas e
proporcionou uma analgesia rdpida, bem tolerada e eficaz em doentes do SU com dor aguda (Huge et al., 2010). Como referem
Andolfatto et al. (2019, E1), o tratamento da dor aguda no contexto extra-hospitalar na Columbia Britanica é problematico porque
as condi¢Bes dolorosas agudas constituem uma grande propor¢do dos transportes extra-hospitalares, mas a maioria dos
profissionais de saude tém opg¢des limitadas para fornecer analgesia para o alivio adequado e atempado da dor. A administra¢do
de medicamentos em contexto extra-hospitalar na Colimbia Britdnica é determinada pelo Emergency Medical Assistants Licensing
Board ao abrigo da Lei dos Servigos de Saude Médica. Durante a realizagdo do seu estudo, a Unica medicagdo analgésica disponivel
era o oxido nitroso inalado, que é assim considerado como cuidados habituais para os paramédicos, uma vez que os analgésicos
opidides e as vias de administracdo parentéricas ndo estdo disponiveis. A administracdo de opidceos exigiria, em vez disso, que se
chamasse um profissional de nivel superior (por exemplo, paramédico de cuidados avangados) para comparecer no local. O éxido
nitroso inalado é limitado na sua utilidade devido a sua curta duragdo de ac¢do, efeitos adversos, como nauseas e vomitos, e a
necessidade de cooperagdo do doente. Estas limitagdes, de acordo com os mesmos autores, resultam em insatisfacdo com a sua
utilizagdo entre os paramédicos e os doentes.

No seu estudo, Andolfatto et al. (2019, E1) constaram que a aplicacdo da cetamina intranasal proporcionou uma reducéo rapida
da dor quando administrada em adi¢do ao dxido nitroso, com uma maior taxa de doentes a relatar uma reducao significativa na
pontuacdo da dor aos 15 e 30 minutos. O conforto subjetivo melhorou em todos os pontos, mas foi mais pronunciado aos 15
minutos. Este facto é consistente com os resultados de estudos anteriores que observaram o rapido inicio da redugao da dor com
o uso de analgesia com cetamina intranasal (Miller et al., 2015).

No E2 de Robinson et al. (2020), com uma amostra de 9.548 doentes com idade > 18 anos, entre os quais 119 receberam cetamina,
1.359 morfina e 8.070 receberam fentanil, os doentes que receberam morfina tiveram tempo de internamento no SU
significativamente mais longo do que os doentes que receberam fentanil (p<0,001), sem diferenca significativa no tempo de
permanéncia no SU para os doentes que receberam cetamina versus morfina (p=0,161) ou para os doentes que receberam
cetamina versus fentanil (p=0,809). Contudo, o tempo de permanéncia no servigo de urgéncia dos doentes que recebem cetamina
em contexto pré-hospitalar, em alternativa a morfina ou ao fentanil, podera ser inferior ao desejavel para uma vigilancia clinica
adequada, sobretudo no tratamento de condi¢cdes dolorosas ndao cardiorrespiratdrias isoladas. Embora a cetamina tenha
demonstrado ser tdo eficaz como a morfina ou o fentanil no grupo de controlo da dor pré-hospitalar, os autores questionaram o
efeito da cetamina no tempo de permanéncia no SU, ou seja, questionam a sua adequagdo como analgésico pré-hospitalar, tendo
em conta que o seu estudo demonstra que o tempo de permanéncia no hospital ndo é maior para os doentes que recebem
cetamina pré-hospitalar versus morfina ou fentanil, quando a medicagdo é administrada apenas como analgésico para condi¢des
dolorosas isoladas. Todavia, Robinson et al. (2021) ressalvam que o seu estudo teve limitagdes devido a sua natureza retrospetiva
e pelas limitagdes do conjunto de dados de investigacao.

No E3 de Dove et al. (2021), os autores partiram da hipdtese que a administracdo de cetamina através de nebulizador acionado
por respiracdo na dose de 1,5 mg/kg proporcionaria melhor analgesia 30 minutos da sua administracdo, ou seja, o estado
dissociativo caracteristico da cetamina pode ser alcancado com doses entre 0,25 e 1,5 mg/kg, em comparagdo com os regimes de
dosagem de 0,75 mg/kg) e 1mg/kg em doentes adultos que se apresentam no SU com condi¢des dolorosas agudas e cronicas.
Assim, numa amostra de 120 doentes (40 por grupo: 0,75 mg/kg, 1 mg/ kg e 1,5 mg/kg), cujas caracteristicas a baseline no que
respeita a idade, sexo, sinais vitais e pontuagao inicial de dor foram semelhantes entre os 3 grupos. Para além disso, os 3 grupos
mostram-se relativamente semelhantes no que concerne as queixas principais e diagndsticos finais. No entanto, o grupo da
cetamina nebulizada a 0,75 mg/kg teve mais doentes com queixa de dor e exacerbac¢do da dor crénica, e o grupo da cetamina
nebulizada a 1,5 mg/kg teve mais doentes com dor abdominal. Ficou demonstrado que 30 minutos apds a administracdo a
alteracdo no score de dor foi semelhante entre os trés grupos, apresentando um valor médio de 4,1. As redugdes na pontuacdo
da dor desde a baseline até 30 minutos foram clinicamente importantes para todos os doentes do estudo (diferengas superiores
a 1,3 pontos). No entanto, ndo observaram diferengas nos valores médios de dor na escala de classificagdo numérica entre os 3
grupos aos 30 minutos. Dove et al. (2019) demonstraram que a administracdo de cetamina inalada resultou numa reducdo
significativa da dor em todos os 3 grupos de dosagem e proporcionou um alivio da dor a curto prazo (até 120 minutos). No entanto,
ndo conseguiram mostrar que a cetamina nebulizada administrada a 1,5 mg/kg proporcionou melhor alivio da dor em comparacéo
com as doses de 0,75 mg/kg e 1 mg/kg para o controlo da dor a curto prazo no SU. Os 3 regimes de dosagem resultaram em
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alteragdes semelhantes nas pontuagdes de dor aos 30 minutos e até aos 120 minutos, com uma alteragdo média na pontuacdo
da dor de 4 pontos em cada grupo aos 30 minutos e de 5 pontos aos 120 minutos, maior do que o ponto de coorte minimo
clinicamente importante de 1,3 pontos. Numa perspetiva clinica, estas alteragdes na pontuag¢do da dor traduzem-se em reducdes
na intensidade da dor de 45% e 56% nos pontos de tempo de 30 minutos e 120 minutos, respetivamente. O antagonismo do
NMDA associado a potenciacdo dos recetores opidides é o principal responsavel pelo papel da cetamina no tratamento de uma
variedade de condi¢Ges dolorosas agudas em casos de emergéncia. Na sua revisdo sistematica, Balzer et al. (2021) com 8 ensaios
aleatdrios que incluiram, no total, 1.191 doentes, comparam a cetamina em dose baixa com a morfina demonstrou uma eficacia
analgésica semelhante (até 60 minutos) e perfis de seguranga compardveis entre os dois farmacos no controlo da dor aguda no
SU. Os regimes de dosagem de cetamina em dose subdissociativa no SU incluiam a dose intravenosa, a infusdo curta e a infusdo
continua. A utilizagdo de cetamina em doses subdissociativas para o tratamento de uma variedade de dor aguda no SU foi
aprovada pelo American College of Emergency Physicians (2021) e pela American Academy of Emergency Medicine (Motov et al.,
2018). Quando o acesso intravenoso ndo esta prontamente disponivel ou é impossivel de obter, a cetamina em dose
subdissociativa pode ser administrada por via intranasal. A sensacdo desagraddvel de tomar um medicamento por via intranasal
leva frequentemente os doentes adultos a recusarem este método de administragao. No entanto, sugerem, de um modo geral,
que diferentes doses de cetamina, mesmo que baixas, administradas por diferentes vias, sdo seguras e eficazes no controlo da
dor. Verificou-se ainda, o mesmo nivel de eficdcia da cetamina intranasal e do fentanil intranasal no espago de 30 minutos.
Todavia, tendo em conta os resultados contraditérios a este respeito, as incertezas sobre a melhor via de administragéo e a dose
minima com a maxima eficacia, bem como a falta de estudos que abordem mais adultos, fazem com que esta seja uma area que
merece mais investigacao.

CONCLUSAO

A cetamina, um antagonista do NMDA, tem sido amplamente estudada pela sua eficdcia em analgesia. No entanto, a
administracdo de cetamina por via intranasal, especialmente em adultos, sé recentemente foi estudada e requer mais
esclarecimentos em contexto de dor. Os estudos incluidos na presente revisdo sistematica da literatura avaliaram a eficacia do
uso da cetamina intranasal para redugdo da dor em situagdo de emergéncia e forneceram resultados importantes para a futura
pratica profissional na area, referindo que uma percentagem elevada dos doentes registou um alivio da dor clinicamente
significativo. Ficou demonstrado que a aplicacdo da cetamina intranasal proporcionou uma reducdo rapida da dor quando
administrada em adigdo ao 6xido nitroso, com uma maior taxa de doentes a relatar uma reducdo significativa na pontuacdo da
dor aos 15 e 30 minutos. Ndo ocorreram alteragdes clinicamente preocupantes nos sinais vitais e ndo ocorreram eventos adversos
graves em nenhum dos grupos. Ndo foram encontradas qualquer diferenga entre as 3 doses de cetamina administradas através
de um nebulizador para o tratamento a curto prazo da dor moderada a grave no servigo de urgéncia (dor aos 30 minutos entre os
grupos de 0,75 mg/kg e 1 mg/kg foi de 0,25; entre os grupos de 1 mg/kg e 1,5 mg/kg foi de 0,225; e entre os grupos de 0,75 mg/kg
e 1,5 mg/kg foi de 0,025). Quando adicionada ao 6xido nitroso, a cetamina intranasal proporcionou uma redugdo clinicamente
significativa da dor e melhorou o conforto em comparagdao com o placebo intranasal, com menores eventos adversos.

Os resultados desta revisdo sistemdtica sugerem que a cetamina administrada por via intranasal constitui uma opgao eficaz e
segura para o controlo da dor aguda em adultos no contexto de emergéncia, especialmente em situagdes em que o acesso
intravenoso é dificil ou demorado. A eficacia analgésica demonstrada nos estudos, refor¢ca o potencial da cetamina intranasal
como alternativa viavel aos opidceos, permitindo uma intervencéao rapida.

Do ponto de vista clinico, a sua utilizagdo pode promover uma abordagem mais célere e eficaz no alivio da dor, reduzindo atrasos
no tratamento analgésico ao doente. Além disso, a via intranasal facilita a administracdo por profissionais de saide em contextos
pré-hospitalares e em servigos de urgéncia sobrecarregados, aumentando a autonomia da equipa e a flexibilidade terapéutica. A
tolerabilidade geral da cetamina intranasal é favordvel, embora a monitorizagdo de potenciais efeitos adversos, como nauseas,
tonturas ou sintomas dissociativos ligeiros, deva ser considerada na pratica assistencial.

Em suma, parece haver eficacia no uso de cetamina intranasal na reducdo da dor aguda em adultos em situacdo de emergéncia,
existindo uma tendéncia para um melhor controlo da dor com a cetamina intranasal em comparacdo com os opidides. Nao se
pode afirmar que os resultados estejam totalmente esclarecidos, uma vez que sdo limitados pelo baixo nimero de estudos
realizados e pelas limitadas indicagdes de dor estudadas em cada estudo. Como tal, é necessario a realizacdo de mais estudos
controlados randomizados para reforgar as evidéncias encontradas.
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