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Resumo


A dor crônica e a depressão são duas comorbidades que se correlacionam a nível molecular no sistema nervoso central e promovem sofrimento ao paciente, sendo de difícil manejo. A cetamina, um anestésico amplamente conhecido derivado da fenciclidina com propriedades analgésicas, sedativas e antipsicóticas, é uma opção promissora no tratamento dessas duas doenças por atuar, entre outros sítios, no receptor NMDA, responsável pelo input sensorial. Nesse relato, abordamos o caso de uma paciente com cistite intersticial há 13 anos com refratariedade no manejo da dor e da depressão, submetida a infusões seriadas de cetamina intravascular.
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Abstract


Chronic pain and depression are two comorbidities that correlate at the molecular level in the central nervous system and cause suffering to the patient, being difficult to manage. Ketamine, a widely known anesthetic derived from phenicyclidine with analgesic, sedative and antipsychotic properties, is a promising option for the treatment of these two diseases by acting, among other sites, on the NMDA receptor, responsible for the sensory input. In this report, we discuss the case of a patient with refractory interstitial cystitis for 13 years to the management of pain and depression, who underwent serial infusions of intravascular ketamine.
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Introdução

A Associação Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define a dor como “experiência sensorial e emocional desagradável associada à lesão tecidual real ou potencial, ou descrita em termos desta lesão”. Em 2019, a IASP propôs a criação de um novo comitê e atualização da definição de dor para “experiência sensorial e emocional aversiva tipicamente causada por, ou semelhante à causada por, lesão tecidual real ou potencial”. Por conseguinte, a dor é uma experiência multidimensional e sempre subjetiva, influenciada por graus variáveis de fatores biológicos, psicológicos e sociais. O indivíduo aprende o conceito de dor e suas aplicações com base em suas experiências de vida, o que a torna uma concepção individual e associada a dimensões sensorial, afetiva, cognitiva e neurovegetativas. O relato da sensação dolorosa do indivíduo deve ser respeitado e aceito. Em consonância, a expressão da dor transcende a comunicação verbal e a incapacidade de comunicá-la não nega a possibilidade de sua experiência.(1)
A dor é um importante problema de saúde pública. O estudo Global Burden of Disease de 2016 da Organização Mundial da Saúde (OMS) evidenciou que a dor (lombar e cervical, migrania e distúrbios musculoesqueléticos) está entre as 10 principais causa de incapacidade no brasil. Em destaque, a dor lombar e cervical é a principal causa dessa incapacidade desde 1990.(2)
No mesmo estudo da OMS, os distúrbios depressivos se enquadram como a quinta maior causa de anos vividos com incapacidade no Brasil. O distúrbio depressivo maior, à semelhança da dor crônica, possui caráter multidimensional e exige abordagem especializada. A depressão e dor frequentemente estão interligadas e podem exacerbar as condições físicas e psicológicas, dificultando o tratamento e prolongando os sintomas, o que torna a sua abordagem difícil. Os mecanismos e vias comuns desses efeitos ainda não são muito esclarecidos, mas diversos estudos demonstraram que a depressão intensifica os sintomas ou reduz a capacidade de tolerância da dor.(3)
O tratamento convencional da depressão inclui a farmacoterapia, psicoterapia e diversas outras abordagens são destinadas aos pacientes resistentes ao tratamento. Nos últimos anos, houve grande interesse no tratamento dos distúrbios do humor, devido à sua morbidade e natureza refratária. A partir disso, diferentes estudos trataram do uso da cetamina intravenosa no tratamento da dor crônica e depressão, evidenciando efeitos benéficos promissores a curto prazo. Estudos subsequentes demonstraram o potencial benéfico dessa abordagem e a necessidade de estudos a longo prazo, com uma melhor definição para estabelecer a sua prática. Dessa forma, a Sociedade Americana de Anestesia Regional e Medicina da Dor e a Academia Americana de Medicina da Dor desenvolveram em 2018 uma diretriz de consenso sobre o uso de cetamina para o tratamento da dor crônica. Da mesma forma, a Associação Americana de Psiquiatria publicou em 2017 uma declaração de consenso no uso de cetamina no tratamento de distúrbios do humor com quadros acentuados e associados ou quando existe refratariedade ao tratamento conservador.(4,5) 
A cetamina é uma substância disponível como mistura racêmica derivada da fenciclidina desenvolvida na década de 1960 e possui propriedades anestésicas, analgésicas e antipsicóticas. É um fármaco seguro e amplamente utilizado devido ao seu potencial anestésico e analgésico, efeito rápido e sedação hemodinamicamente estável pelo estímulo simpático sem afetar a função respiratória. Apesar de documentados efeitos favoráveis, ela deve ser usada com cautela. Entre suas limitações, a administração oral implica em baixa biodisponibilidade e alta taxa de efeitos colaterais devido sua metabolização de primeira passagem por via hepática, sendo a administração intravenosa a de melhor escolha.(6) As principais contraindicações para seu uso incluem doença cardiovascular mal controlada, disfunção hepática, psicoses, delirium e abuso de substâncias ativas, sendo a elevação da pressão intracraniana e intraocular contraindicações relativas.(7,8) 
Destarte, considerando as evidências científicas promissoras atuais e a escassez de pesquisas que abordem o uso da cetamina no tratamento de dor crônica e distúrbios depressivos de forma seriada, o presente estudo busca compreender melhor a relação dessas condições clínicas e os efeitos benéficos promissores da infusão intravenosa de cetamina, como terapia alternativa à convencional.

Relato de caso

Paciente de 33 anos com quadro de cistite intersticial acompanhado de um histórico progressivo de dor crônica e depressão resistente. Ela foi diagnosticada com cistite intersticial aos 20 anos de idade, quando iniciou tratamento com urologista. O tratamento inicial incluiu o uso de amitriptilina e mudanças de hábitos alimentares, sem melhora. Desde então realizou diversos tratamentos para o quadro urológico, sem melhora significativa, e atualmente faz acompanhamento regular com especialista para avaliação cistoscópica e necessidade recorrente de hidrodistensão e dilatação da uretra associado a retenção urinária com eventual uso de sondagem vesical.
Na mesma época do diagnóstico de cistite intersticial iniciou o tratamento para o controle da dor com amitriptilina, seguido de codeína associado a paracetamol e tramadol. Contudo, após cerca de 1 ano de acompanhamento, referiu piora significativa do humor com dor persistente apesar do tratamento farmacológico proposto. Procurou especialista em dor que iniciou tratamento clínico com opióides fortes, sem melhora significativa. Houve uma piora progressiva da dor com o tempo e foi sugerido o implante de bomba de infusão de morfina intratecal. A paciente relatou uma melhora relativa da dor após o procedimento, contudo, com o progredir da doença, não ficou satisfeita com a melhora na eficácia do medicamento e houve a necessidade de aumentar a dosagem dos medicamentos.
Diante do quadro resistente ao tratamento, a paciente procurou os nossos cuidados para abordagem da dor crônica e depressão. Durante a observação, a paciente apresentava exame neurológico sem alterações, ausência de disfunção cognitiva, motora ou sensitiva. Ademais, queixava-se de piora progressiva do humor, ansiedade, insônia, ganho significativo de peso, fadiga, adinamia e dor pélvica persistente. Relatou ideação suicida e tentativa de suicídio prévia. Encontrava-se em uso de quetiapina 600 mg/dia, escitalopram 20 mg/dia, valproato de sódio 1,5 g, clonazepam 75 mg, morfina intratecal 2.100 mg/dia e morfina oral 1.080 mg/dia.
Após avaliação do caso, foi sugerido a infusão intravascular de cetamina para o tratamento de dor crônica e depressão considerando a resistência ao tratamento farmacológico convencional. O esquema proposto incluía sessões de infusão intravascular de cetamina semanais por oito semanas, realizadas em ambiente hospitalar seguro. As infusões foram preparadas com cetamina em dose única de 1 mg diluído em 100 ml de soro fisiológico 0,9%, sem uso de medicamentos imediatamente antes e depois da infusão.
O escore na Escala de Avaliação de Depressão de Hamilton (HAM-D) antes da primeira infusão foi de 40 e dor de intensidade 9 na Escala Visual Analógica (EVA). Não houve efeitos adversos documentados durante a primeira sessão de infusão de cetamina e a paciente relatou significativa melhora no humor, na percepção de dor e ideação suicida imediatamente após o procedimento. A partir da melhora dos sintomas, foi possível realizar a diminuição da dosagem de morfina oral. Por sua vez, durante a segunda sessão de infusão de cetamina, apresentou sintomas transitórios de náuseas, sintomas dissociativos, dispneia e ataque de pânico, descrevendo como uma das piores sensações de sua vida. A melhora no humor e na percepção da dor persistiram após a segunda infusão de cetamina e foi possível continuar a diminuição da dosagem de morfina oral para 600 mg/dia e a diminuição da dosagem de morfina intratecal para 800 mg/dia. Durante a terceira sessão de infusão de cetamina foi observado os mesmos efeitos adversos relatados anteriormente, apesar de documentada a melhora persistente do humor e percepção da dor com o procedimento. Foi documentado o efeito antidepressivo e analgésico da cetamina pela diminuição dos sintomas depressivos com escore HAM-D de 14 (redução de 65% do valor antes do tratamento) e na percepção da dor através da EVA de 4 (redução de 55% do valor antes do tratamento) durante o tratamento.
Contudo, a paciente abandonou o tratamento proposto de infusões semanais de cetamina devido aos efeitos adversos significativos, apesar do efeito analgésico e antidepressivo documentado. Retornou em consulta duas semanas após a terceira sessão de cetamina com queixa de retorno progressivo da dor e piora do humor com necessidade de reajuste da dosagem de morfina para as conformações iniciais antes da infusão de cetamina e permanece em acompanhamento regular até o momento da pesquisa.

Discussão

Nós descrevemos um caso de paciente com histórico de cistite intersticial em tratamento crônico para dor refratária a terapia convencional e depressão. A pesquisa foi realizada seguindo as normas de ética em pesquisa com seres humanos conforme preconizado pelas diretrizes da Resolução 466/12 e complementares. Teve início perante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Pontifícia Universidade Católica de Goiás (PUC-GOIÁS).
A cistite intersticial ou síndrome da bexiga dolorosa é uma doença crônica incomum caracterizada principalmente por dor pélvica e sintomas urinários com ou sem causa identificada. Está frequentemente associada e confundida com outros distúrbios pélvicos e possui alto impacto na qualidade de vida dos pacientes.(9) A fisiopatologia não é completamente esclarecida e envolve a desregulação sensorial da bexiga associada à anormalidade na camada de células uroteliais apicais que atuam regulando a passagem de cátions na bexiga. De tal forma, é marcada pela perda de mucina e de fatores protetores uroteliais, que determinam a penetração de potássio e outras substâncias lesivas na bexiga. A idade média de apresentação dos sintomas é aos 30 anos, e a sua apresentação e severidade podem ser variáveis. Devido a sua natureza crônica, os pacientes tipicamente evoluem com piora dos sintomas e do prognóstico, podendo ser incapacitante. Em conjunto com o tratamento urológico especializado, a abordagem da cistite intersticial envolve o tratamento precoce da dor para uma melhora da qualidade de vida dos pacientes.(10)
Em correlação com o caso exposto, o tratamento farmacológico da dor deve ser especializado e envolve antidepressivos, antiepiléticos, analgésicos e opióides. Contudo, apenas cerca de 30-40%, dos pacientes com dor crônica em geral apresentam uma melhora adequada com o tratamento farmacológico.(11–13) Paralelamente, a dor crônica e o distúrbio depressivo maior estão usualmente interligados e podem exacerbar as condições físicas e psicológicas, intensificando os sintomas e diminuindo o limiar da dor.(3) Considerando a complexidade dessa comorbidade, o tratamento é prolongado e abordagem difícil. Por sua vez, diversos estudos demonstram efeitos benéficos e promissores da infusão da cetamina intravenosa para o tratamento de dor crônica e depressão. A cetamina é uma droga segura, utilizada desde a década de 1960 e, atualmente, uma alternativa para o tratamento dessas comorbidades devido suas propriedades analgésicas e anestésicas.(14)
A nova definição proposta pela IASP apresenta mudanças no entendimento da dor ao tornar mais clara a distinção dos fenômenos da dor e a nocicepção, demonstrando que a experiência da dor não está reduzida à atividade nas vias sensoriais. Dessa forma, a dor é a experiência definida pela pessoa que a sente, e a nocicepção é o processo de codificação do estímulo lesivo pelo sistema nervoso.(1,15)
A dor pode ser classificada quanto à sua etiologia ou mecanismo neurofisiológico, aspecto temporal ou local afetado. A IASP classifica a dor quanto ao seu mecanismo em: nociceptiva, neuropática e nociplástica. A dor nociceptiva é causada por dano real ou potencial ao tecido não-neural devida à ativação de nociceptores. A neuropática, por sua vez, é causada por uma lesão ou doença ao sistema nervoso somatossensorial, podendo ser de estruturas nervosas periféricas ou centrais. A nociplástica é o termo que define a dor que surge da nocicepção alterada, apesar de não haver evidência clara de dano tecidual real ou ameaçado, causando a ativação de nociceptores periféricos ou evidência de doença ou lesão do sistema somatossensorial que causa a dor.(16,17) Outros autores definem ainda o conceito de dor mista, não presente na taxonomia da IASP, como aquela com sobreposição de sintomas nociceptivos e neuropáticos. O conceito de dor mista é destinada a condições complexas, como a dor oncológica, que abrange lesões ao sistema somatossensorial e a tecido não neural com ativação dos nociceptores.(18)
Em relação ao aspecto temporal, a dor pode ser classificada em aguda e crônica. A aguda possui característica de alerta e é resultado da ativação dos receptores nociceptivos por um estímulo lesivo, pode durar por dias a semanas ou se estender por enquanto houver processo lesivo e de recuperação. A crônica pode ser definida como persistente por mais de três meses, e pode se estender mesmo após o tratamento instituído, muitas vezes associada a condições intratáveis.(19) No entanto, as diferenças entre a dor aguda e crônica são mais evidentes que apenas o aspecto temporal. A dor crônica, desprovida de sua função de alerta, diferencia-se de um sintoma para um problema de saúde em si. Pode ser influenciada por fatores físicos, psicológicos e ambientais e causar prejuízos funcionais e ao bem-estar social e biológico do indivíduo causada pelo sofrimento crônico.(20)
A cetamina possui mecanismo de ação complexo e atua primariamente como antagonista não competitivo do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) no sistema nervoso central (SNC), intervindo diretamente sobre o input sensorial, mediando as respostas de dor, memória e emoções, com caráter dissociativo. (14) Adicionalmente, promove efeitos secundários sobre múltiplos outros receptores que possuem relação na regulação da dor e humor, como agonista de receptores opióides, antagonista de receptores nicotínicos e muscarínicos, bloqueiam canais de sódio e potássio, possuem alta afinidade com receptores D2 de dopamina e canais de cálcio voltagem dependentes, além de facilitar a atuação do ácido aminobutírico (GABA) e das vias modulatórias descendentes.(4) Estudos recentes demonstraram que o enantiômero S(+)-cetamina é mais potente do que a administração da mistura racêmica ou o isômero R(-), com resultados mais duradouros e satisfatórios.(14) Em estudos pré-clínicos, a cetamina demonstrou reduzir a tolerância aos opióides e a hiperalgesia.(21) Ademais, as infusões de cetamina foram associadas a reduções significativas da dor crônica, podendo gerar uma diminuição de 2 pontos ou 30% no escore de dor, correspondendo a uma melhora robusta, tendo em vista que os parâmetros da dor não são lineares.(22) Sendo esta afirmação corroborada no caso em pauta, uma vez que nossa paciente obteve uma melhora de 5 pontos na escala visual da dor, aproximadamente 55% de alívio.
Diversos estudos publicados foram capazes de demonstrar os efeitos antidepressivos da cetamina, assim como demonstrado inicialmente por Berman et al(23), com a infusão intravenosa em dose única de 0,5 mg/kg de cetamina por 40 minutos. O efeito antidepressivo dos estudos, em média, apresentou maior eficácia com 24h pós-infusão com duração transitória de 1-2 semanas. Ademais, observou-se que infusões únicas IV de cetamina em doses subanestésicas acarretam taxas de resposta de aproximadamente 37 a 71% em pacientes com depressão resistente ao tratamento.(24) A duração do efeito antidepressivo tem sido bastante variável nos estudos clínicos, variando de horas a diversas semanas, com a maioria dos pacientes eventualmente entrando em relapso. Nesse sentido, diversos estudos exploraram ainda a infusão IV seriada de cetamina a fim de manter o efeito analgésico e antidepressivo rápido, porém curto e transitório.(25)
Foi observado que uma única infusão de cetamina em baixa dose pode aliviar rapidamente sintomas depressivos, pensamentos e ações suicidas em pacientes com depressão refratária ao tratamento convencional. Em consonância com ensaios clínicos, observamos na paciente em questão, uma melhora de 65% do humor durante o tratamento, saindo de um escore de depressão grave (40 pontos) para depressão leve (14 pontos) na HAM-D. Outro fator relevante no caso apresentado foi a diminuição expressiva e gradual dos opióides durante o período de tratamento. A diminuição do uso de morfina intratecal e oral utilizados durante o tratamento seriado com infusão de cetamina representa menor efeitos sistêmicos, nefro e hepatotoxicidade, além da melhora na qualidade de vida do paciente. Além disso, foi demonstrado que os efeitos antidepressivos da cetamina podem ser prolongados com esquemas de infusão seriada e intermitente, gerando efeitos terapêuticos mais significativos quando comparados a uma única infusão.(26) Tal efeito é de suma relevância para o controle de pacientes depressivos refratários e de pacientes em situação de risco para suicídio, uma vez que a cetamina tem um potencial terapêutico rápido, seguro e eficaz para essa situação. 
Entretanto, apesar da cetamina proporcionar efeitos terapêuticos consideráveis, uma das grandes desvantagens e empecilhos de seu uso são os efeitos adversos ocasionados, tendo como principais: aumento da frequência respiratória, alucinações (principalmente visuais), diplopia, nistagmo, pesadelos, sintomas dissociativos (confusão quanto ao tempo, lugar ou pessoa, ver, ouvir ou sentir coisas que não existem), agitação, náuseas e vômitos.(8) O seu uso a longo prazo está relacionado ao risco de doenças urinárias graves e persistentes, comprometimento cognitivo, dependência química e estão associados à dose e o tempo de exposição. Contudo, carecem estudos que demonstrem os efeitos a longo prazo e da administração seriada de cetamina, tanto para o tratamento da dor quanto da depressão maior. A paciente em questão apresentou sintomas dissociativos, sensação de morte iminente e medo inexplicável a partir da segunda sessão, permanecendo na terceira infusão, sendo cruciais para sua intolerância ao tratamento, apesar de ter uma melhora significativa no humor e na dor. 
Por fim, destaca-se que a infusão seriada de cetamina por um período maior de tempo apresenta uma alternativa mais segura e eficaz no tratamento da dor e depressão, especialmente, quando comparadas em regime de infusão IV única, eis que releva as propriedades antidepressivas e analgésicas da cetamina permitindo maior tolerância aos efeitos adversos e potencializando seu efeito transitório e curto.

Conclusão

Embora a cetamina seja uma alternativa promissora para o manejo da dor crônica e depressão, no caso em questão não obtivemos êxito no tratamento proposto devido aos efeitos adversos não bem tolerados pela paciente (alucinações, sensação de morte iminente e sintomas dissociativos).(8) Somado a isso, a ausência da constância da sensação de bem-estar desestimulou o seguimento do tratamento pela paciente. É relevante mencionar o papel da pandemia COVID-19 durante o tempo do estudo interferindo nas regularidades das infusões e contribuindo para o prejuízo do quadro clínico. Contudo, como demonstrado pelas evidências científicas atuais, foi observado um alívio considerável, porém temporário da dor e do humor, o que salienta o papel da cetamina no tratamento desses distúrbios em dosagem subanestésica.(4,5) Considerando o exposto em estudos clínicos recentes, a infusão intravenosa de cetamina em doses baixas seria mais eficaz e bem tolerada através da infusão contínua por um certo período de tempo, comparada à aplicação em dose única. Diante disso, estudos clínicos padronizados são necessários para compreender melhor a relação entre a dor crônica e o distúrbio depressivo maior, assim como, destacar a abordagem terapêutica com o uso da cetamina para essas condições, tendo em vista a melhora do paciente. 
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