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Resumo:
Introdução: A cetamina é um fármaco anestésico dissocia-

tivo com propriedades analgésicas e anti-depressivas em doses 
sub-anestésicas. Pode ter um impacto significativo como adju-
vante analgésico na dor não controlada com opióides. 

O objectivo deste estudo foi analisar o uso da cetamina em 
contexto paliativo oncológico. 

Material e Métodos: Estudo retrospectivo incluindo doen-
tes internados num serviço de Cuidados Paliativos sob ter-
apêutica com cetamina, durante 30 meses. 

Resultados/Discussão: Analisados 20 doentes, com medi-
ana de idades de 54,5 anos. A cetamina foi usada como adju-
vante analgésico em 18, e em 2 no tratamento da depressão. 
Dos 18, todos referiam dor máxima (10) e 22% apresentava 
sinais de toxicidade opióide; 73% apresentava dor mista. 
Foram tratados com a dose mediana de opióide equivalente a 
422,5 mg/dia de morfina oral. A dose mediana de cetamina foi 
80 mg/dia, intravenosa ou subcutânea contínua, em 90% dos 
doentes. Verificou-se alívio da dor em 70%, em média ao fim de 
4,8 dias. A dose de opióide diminuiu em 12% dos doentes e o 
número de doses de resgate em 53%. Todos receberam neu-
rolépticos, com ou sem benzodiazepinas. Os efeitos psicomi-
méticos num doente obrigaram à sua suspensão. Os doentes 
com depressão apresentaram melhoria do humor como res-
posta principal à cetamina. 

Conclusão: Os resultados do estudo sugerem eficácia 
da cetamina em doses sub-anestésicas no controlo da dor 
oncológica refractária, parecendo uma opção terapêutica 
promissora em doentes com dor oncológica de difícil con-
trolo. Sendo, no entanto, a evidência científica insuficiente, é 
necessária mais investigação para definir o papel da cetamina 
em Cuidados Paliativos.

Palavras-chave: Cetamina; Cuidados Paliativos; Gestão da 
Dor.

Abstract:
Introduction: Ketamine is a dissociative anaesthetic agent 

which has analgesic and antidepressants properties in suban-
aesthetic doses, and it has been used as an adjuvant treatment 
for opioid-refractory cancer pain. 

The aim of this study was to assess the use of ketamine in 
a palliative care centre. 

Material and Methods: Retrospective study for thirty 
months in an oncologic adult palliative care service of patients 
undergoing treatment with ketamine. 

Results/Discussion: Twenty patients were analysed. Ages 
varied from 26 to 78 years, median of 54.5. Ketamine was used 
as an adjuvant treatment for opioid-refractory cancer pain in 18 
patients, and in two to treat depression. In the first group all pa-
tients had unbearable pain and 22% showed signs of opioids 
adverse effects; 73% had mixed pain. They were treated with 
high doses of opioids-equivalent to a median dose of 422.5 mg/
day of oral morphine. The average dose of ketamine was 85 mg/
day, median 80 mg/day, in continuous intravenous or subcuta-
neous infusion in 90% of them. The dose of opioid decreased in 
12% and the rescue opioid dose in 53%. In 70% the pain was re-
lieved. Improvement in pain was found in an average of 4.8 days. 
All received neuroleptics with or without benzodiazepines. The 
psychotomimetic side effects in one patient forced to discontinue 
ketamine. Patients with depression demonstrated an improve-
ment in mood as the main response to a single dose of ketamine. 

Conclusion: The results of this study showed ketamine effi-
ciency in subanaesthetic doses to help control the cancer pain. 
Despite being a promising therapeutic approach in palliative 
care units more research must be carried out to define the role 
of ketamine in Palliative Care.

Keywords: Ketamine; Pain Management; Palliative Care.

Introdução
A cetamina é um fármaco anestésico dissociativo com 

propriedades analgésicas em doses sub-anestésicas. É o 
mais potente bloqueador dos receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato) disponível a nível clínico. No estado normal de re-
pouso de potencial de membrana o canal iónico é bloqueado 
pelo magnésio e está inactivo. Porém quando o potencial de 
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membrana é alterado resultante de estimulação prolongada, o 
canal desbloqueia e o cálcio entra dentro das células. Daqui 
resulta a hiperexcitabilidade neuronal com consequente hip-
eralgesia e alodinia, assim como uma diminuição de resposta 
aos opióides.1,2 Devido ao seu mecanismo de acção, a cet-
amina é responsável por outras acções, algumas das quais 
podem contribuir para o seu efeito analgésico.1 Estes incluem 
efeitos opioid-like e anti-inflamatório, assim como interacções 
com outros canais de cálcio, sódio e potássio, transmissão 
colinérgica, dopaminérgica e noradrenérgica e vias inibitórias 
descendentes.3

Em doses sub-anestésicas, a cetamina tem efeitos anal-
gésicos, sendo, por isso, usada para o tratamento de dor 
aguda em situações de pós-operatório ou pós-traumáticas e 
sedação intensiva ou procedimentos cirúrgicos ou de imagem 
fora do bloco operatório. Foi também reportada a diminuição 
da intensidade da dor em doentes com dor neuropática de 
várias etiologias: neoplásica, nevralgia pós-herpética, sín-
drome de dor complexa regional, neuropatia glossofaríngea, 
neuropatia diabética, dor em membro fantasma.4

Apesar de ter sido usada como analgésico em vários con-
textos clínicos, o aumento da preocupação relativamente à 
sua potencial toxicidade neuropsiquiátrica, do tracto urinário e 
hepatobiliar resultou num decréscimo no uso da cetamina para 
dor crónica não oncológica e possivelmente dor oncológica.5-7

Uma revisão de cetamina em doses sub-anestésicas em 
dor crónica não oncológica (maioritariamente em dor neuropáti-
ca, mas também isquémica, fibromialgia e outras) identificou 29 
estudos randomizados e concluiu que a cetamina conduz a 
alívio sintomático, os efeitos secundários podem limitar o seu 
uso8 e o uso prolongado deve ser restrito a estudos controla-
dos.9 Uma revisão sistemática de analgesia para dor em mem-
bro fantasma chegou a conclusões idênticas.10 Há evidência 
em ensaios clínicos randomizados de benefício na síndrome da 
dor regional complexa, com alívio, persistindo o seu efeito 4-6 
semanas além da duração da infusão de cetamina.11,12

Outra revisão sistemática da cetamina como adjuvante dos 
opióides na dor oncológica encontrou apenas dois estudos de 
suficiente qualidade.13,14

Nos doentes oncológicos, os dados da eficácia da cet-
amina como analgésico vem de estudos de caso, estudos ret-
rospectivos ou estudos não controlados em doentes com dor 
refractária neuropática, óssea ou relacionada com mucosite.15

No contexto de Cuidados Paliativos, a cetamina deverá ser 
reservada para dor que não responde ao tratamento analgési-
co convencional, incluindo opióides e adjuvantes.15

Embora indicada e usada para tratamento de dor on-
cológica crónica como adjuvante dos opióides, existem pou-
cos estudos clínicos que demonstrem claramente a eficácia da 
cetamina neste tipo de dor.16

Além do seu efeito analgésico como adjuvante dos 
opióides, a cetamina tem efeitos antidepressivos embora se-
gundo Zanos et al não seja a cetamina propriamente dita, mas 

um dos seus metabolitos- a hidroxinorcetamina- o responsável 
pelos efeitos antidepressivos do fármaco.17

Zarate e colaboradores fizeram um estudo randomizado 
em doentes portadores de depressão major e refratários aos 
antidepressivos tradicionais, tratados com infusão de cetamina 
ou placebo. Os doentes que receberam cetamina mostraram 
melhoria significativa da depressão comparados com os que 
receberam placebo. O efeito resultou de uma única dose intra-
venosa de cetamina, com início dentro de duas horas após a 
infusão, tendo-se mantido durante uma semana.18

Diversos estudos têm demonstrado que a administração 
intravenosa de doses sub-anestésicas de cetamina é capaz de 
induzir efeitos antidepressivos de maneira rápida, em até quatro 
horas, e prolongada, com duração de sete a quinze dias.19,20

O seu uso, contudo, requer algumas precauções dados os 
efeitos colaterais tais como sonolência, agitação psicomotora, 
alteração da sensopercepção, taquicardia, aumento de pressão 
arterial e náuseas. Apesar destes efeitos, a cetamina tem um 
bom perfil de segurança e as formulações mais modernas ten-
dem a evitar este tipo de ocorrência. O tratamento com cetami-
na é contraindicado em casos de dependência química, porfiria 
e esquizofrenia. Além disso, existem condições que oferecem 
maior risco, como no caso de hipertensão arterial não contro-
lada, acidente vascular cerebral, doença isquémica e enfarte 
agudo do miocárdio recentes.21 Dados os relatos de causar hip-
ertensão intracraniana, é desaconselhada nesta situação.15

Segundo a Organização Mundial de Saúde, o cancro é re-
sponsável por 10% de todas as mortes, sendo que nos países 
desenvolvidos chega a 20% dos óbitos. Cerca de 80% dos 
doentes encontram-se em estádio avançado e apresentam 
dor moderada ou severa. Na maioria das situações é possível 
controlar a dor utilizando-se a escada analgésica. Contudo em 
cerca de 20% a dor não é controlada. Neste contexto, a ce-
tamina pode ter impacto positivo quer como adjuvante anal-
gésico principalmente na dor neuropática de difícil controlo 
quer como antidepressivo em doentes de Cuidados Paliativos.

Material e Métodos
Este estudo tem como objectivo analisar o uso de cet-

amina em doentes internados no Serviço de Cuidados Pali-
ativos - IPO Porto- nos anos 2015, 2016 e primeiro semestre 
de 2017. Trata-se de um estudo retrospectivo, incluindo todos 
os doentes internados no Serviço de Cuidados Paliativos do 
IPO- Porto, num período de 30 meses, com idade ≥18 anos 
que foram submetidos a tratamento com cetamina.

Os doentes foram avaliados nos 3 dias anteriores e nos 7 
posteriores ao tratamento com cetamina. Foi avaliada a anal-
gesia regular - dose diária equivalente de morfina oral, e a an-
algesia de resgate. Os parâmetros avaliados foram: contexto 
epidemiológico, diagnósticos, metastização, ECOG, indicação 
para a introdução de cetamina (adjuvante no controle da dor; 
antidepressivo; outra), dose, via, efeitos adversos, resultados 
na melhoria ou não da dor, repercussão na dose de opióide.
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Resultados
Da análise dos resultados obtidos verificou-se que, no 

período em estudo foi obtida uma amostra de 20 doentes de 
acordo com os critérios de inclusão, nove do género feminino 
e onze do género masculino.

A mediana das idades foi de 54,5 anos (mín.-26; máx.-78).
O diagnóstico mais prevalente foi tumor colo-rectal se-

guido por tumor ginecológico. A distribuição dos diagnósticos 
encontra-se resumida na Tabela 1.

Relativamente ao estadiamento, a maioria dos doentes 
apresentava metástases à distância, principalmente ósseas e 
ganglionares. Discrimina-se a metastização na Tabela 2.

Dos doentes avaliados, sete não apresentavam comorbili-
dades, sendo os restantes caracterizados na Tabela 3.

O estado funcional avaliado de acordo com a escala East-
ern Cooperative Oncology Group (ECOG), baseado nos regis-
tos clínicos, revelou ECOG 3 em 55% dos doentes e ECOG 4 
em 45%.

Da análise efectuada 70% (14) dos doentes foram submeti-
dos a cirurgia, 75% (15) a quimioterapia, 60% (12) a radioterapia 

e 45% dos doentes (9) foram submetidos aos três tratamentos.
Dos 20 doentes submetidos ao tratamento com cetamina, 

esta foi usada em 90% (18) como adjuvante analgésico e em 
10% (2) para tratamento da depressão.

Nos doentes nos quais a cetamina foi usada com adjuvante 
analgésico todos referiam dor de intensidade máxima (10) e 
22% (4/18) apresentaram sintomas compatíveis com toxicidade 
opióide. Em 73% dos casos (13/18) a dor era mista. O compo-
nente neuropático foi expresso por disestesia, alodinia, hiperal-
gesia, sensação de picada, paresia, parestesia ou hipostesia.

A dose mediana de cetamina foi de 80mg/dia (45 a150) ad-
ministrada em infusão contínua subcutânea ou endovenosa em 
90% dos doentes. Antes do início da administração de cetami-
na, a mediana da dose equivalente de morfina oral foi de 422,5 
mg/dia (90 a 1650) e a dose mediana de resgate foi de 190 
mg/dia (20 a 700). Verificou-se melhoria em cerca de 70% dos 
doentes - a dor foi controlada em 30% e a sua intensidade foi 
diminuída em 41%. Foi possível reduzir a dose de morfina em 
12% dos doentes e o número de doses de resgate em 53%. 
A melhoria da dor verificou-se em média ao fim de 4,8 dias. 
Todos os doentes foram submetidos simultaneamente a ter-
apêutica com haloperidol ao qual foi associado, em 75%, ben-
zodiazepinas; 80% dos doentes já estava sob terapêutica com 
corticosteróides e 60% com anticonvulsivantes (gabapentina) 
como adjuvantes dos analgésicos, e 20% sob antidepressivos.

Os efeitos secundários mais comuns foram a sonolência 
e lentificação psico-motora em 6 doentes (35%). Foi referida 
insónia em 2 doentes (12%). Toxicidade neuropsíquica com 
alucinações foi observada em 3 doentes (18%), tendo regre-
dido em 2 após redução da dose de cetamina, obrigando à 
suspensão noutro pela persistência sintomática.

Tabela 1: Caracterização da metastização nos doentes da 
amostra (n = 20)

Tumor Primário Nº de Doentes (%)

Colo-rectal 4 20%

Ginecológico 3 15%

Mama 2 10%

Gástrico 2 10%

Outros 9 45%

*O grupo definido por outros inclui: cabeça e pescoço, esófago, pulmão, prósta-
ta, pâncreas, pénis, músculo, apêndice e urotélio respectivamente com 5% cada.

CETAMINA EM CuIDADOS PALIATIVOS ONCOLógICOS: uM DESAFIO ExPERIÊNCIA DE uM SERVIçO

Tabela 2: Caracterização da metastização nos doentes da 
amostra (n = 20)

Mestatisação Nº de Doentes (%)

Óssea 12 60%

Ganglionar 11 55%

Pulmonar/Pleural 8 40%

Peritoneal 6 30%

Hepática 4 20%

Pélvica 4 20%

Medular 3 15%

Outros* 8 40%

*O grupo definido por outros inclui metastização: cutânea, muscular com 10% 
cada e cardíaca, infiltração vasos sanguíneos, infiltração de nervos, Localmente 
avançado com 5% cada.

Tabela 3: Caracterização das comorbilidades nos doentes da 
amostra (n = 20)

Comorbilidades Nº de Doentes (%)

Hipertensão arterial 4 20%

Diabetes mellitus tipo 2 4 20%

Dislipidemia 4 20%

Insuficiência cardíaca 3 15%

Arritmia 3 15%

Doença cerebrovascular 3 15%

Patologia tiroidea 3 15%

Psosíase 3 15%

Outra neoplasia maligna 3 15%

Outros 8 40%

Nenhuma 7 35%

*O grupo definido por Outros corresponde a: doença renal crónica, doença os-
teoarticular, trombose venosa profunda, síndrome depressiva, cada com 10% 
respectivamente.
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Em dois doentes a cetamina foi usada para tratamento da 
depressão, em dose única, de 30 mg EV em um doente, já 
sob terapêutica com lorazepam, e de 25 mg EV no outro, sob 
terapêutica com mirtazapina e trazodona, objectivando-se mel-
horia transitória do humor de acordo com os registos clínicos.

Discussão
Neste estudo pudemos verificar o potencial do uso da ce-

tamina em baixas doses, principalmente como adjuvante dos 
opióides, nas síndromes dolorosas de difícil controlo, como 
vem sendo referido na literatura.

Apesar de ter sido desenvolvida como agente anestésico 
dissociativo em 1963, a cetamina mostrou ter propriedades 
analgésicas potentes e sedativas em baixas doses (sub-anes-
tésicas). O seu efeito analgésico parece ser multifactorial, 
dado que interage com uma variedade de mecanismos da 
dor. Estes incluem receptoresopióides capa, monoaminérgi-
cos e muscarínicos, assim como canais de cálcio. Contudo o 
mais importante é o facto de ser antagonista não competitivo 
dos receptores NMDA. Estes receptores têm o maior papel 
na sensibilização central, plasticidade neuronal, tolerância 
opióide e no desenvolvimento de dor neuropática crónica.22

Observamos que a maioria destes doentes oncológicos 
com dor severa não controlada com altas doses de analgési-
cos opióides, submetidos a infusões de cetamina em baixa 
dose obteve alívio da dor.

Mercadante refere vários estudos onde se verificou um 
efeito sinérgico entre a cetamina e os opióides na dor de 
doentes oncológicos que deixaram de ter resposta analgési-
ca a altas doses de morfina intravenosa. Em todos houve di-
minuição da intensidade da dor. Num estudo de Oshima, dos 
doentes tratados com infusão subcutânea contínua de ce-
tamina na dose de 60-360 mg/dia para dor não controlada 
com opióides, 72% obtiveram alívio da dor.23

No nosso estudo, os resultados mostram que a dose reg-
ular de opióides foi reduzida em 12% dos doentes, e as doses 
de resgate foram reduzidas em 53%.

Os resultados obtidos num estudo clínico controlado e 
randomizado efectuado por Mercadante et al confirmaram 
que a cetamina foi eficaz como coadjuvante analgésico na 
dor oncológica neuropática permitindo a redução da dose de 
opióides.13

Todos os doentes foram submetidos a terapêutica com 
haloperidol ao qual foi associado, na maioria dos casos, ben-
zodiazepinas para prevenção dos efeitos colaterais psicoto-
miméticos. Apesar disso houve necessidade de redução da 
dose de cetamina em dois doentes e de suspensão noutro, 
evidenciando a importância destes efeitos secundários. Um 
artigo de Mercadante faz referência a um estudo de Ogawa, 
no qual um grupo de 15 doentes com dor severa por doença 
oncológica terminal, não aliviada pelos regimes analgésicos 
convencionais, tratados com infusões endovenosas contínu-
as de cetamina em doses de 42-480 mg/dia por um período 

médio de 18 dias, apesar de receberem neuroléptico para 
prevenir ou controlar os efeitos secundários da cetamina, a 
infusão teve que ser suspensa em 2 doentes pelos efeitos 
psicotomiméticos secundários.13

Os efeitos adversos mais relevantes encontrados neste 
estudo são semelhantes aos referenciados na literatura.

Numa análise retrospectiva de revisão de eficácia e toxici-
dade da infusão subcutânea de cetamina em 10 doentes com 
dor neuropática oncológica resistente ao tratamento conven-
cional observou-se que 60% obteve melhoria marcada com 
uma dose média de 300 mg/dia (240-480 mg) por um período 
médio de 8,5 dias (1-40). Os efeitos adversos mais comuns 
foram sonolência em 50%, alucinações em 30% e reacções 
dérmicas em 20%.23

Todos os doentes eram avaliados do ponto de vista ten-
sional, e controlados, se necessário, antes da introdução da 
cetamina. Foram registadas como comorbilidades casos de 
hipertensão arterial, tal como se pode verificar na Tabela 3, 
mas não como efeito secundário.

O uso de cetamina como antidepressivo em dose única 
está de acordo com a literatura. O mecanismo exacto através 
do qual a cetamina produz efeitos antidepressivos é, contudo, 
ainda desconhecido.

Embora se mostre com potencial para uso como coanal-
gésico, Mercadante, num artigo de 2013, salienta a pouca 
evidência científica do uso da cetamina no tratamento de dor 
oncológica não responsiva aos opióides.24 No entanto, dadas 
as características dos doentes paliativos torna-se difícil a re-
alização de estudos randomizados e com dupla ocultação.

Conclusão
A cetamina foi usada em CP como adjuvante dos opióides 

na dor de difícil controlo e em quadros de depressão. Mostrou 
eficácia no controlo da dor oncológica intensa não respon-
siva a altas doses de opióides e melhoria da depressão. Os 
efeitos secundários neurológicos podem obrigar a reduzir ou 
suspender o fármaco. Estes resultados sugerem eficácia da 
cetamina em doses sub-anestésicas no controlo da dor on-
cológica refractária aos opióides e benefício na depressão, 
parecendo o seu uso uma opção terapêutica promissora em 
Cuidados Paliativos. 
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