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A enxaqueca e a cefaleia tensional sio distiirbios neurolégicos comuns que causam
considerdvel morbidade e afetam a qualidade de vida dos pacientes. Embora diversas
abordagens terapéuticas tenham sido utilizadas para o tratamento dessas condi¢des, muitos
pacientes continuam a enfrentar sintomas debilitantes e respostas inadequadas aos
tratamentos convencionais. A quetamina, um antagonista do receptor NMDA, emergiu como
uma opgio promissora de tratamento para enxaqueca e cefaleia tensional devido as suas
propriedades dnicas de modulacdo da dor e neuroplasticidade. A partir da anélise de estudos
clinicos e experimentais, é evidenciado que a quetamina demonstrou eficicia na redugio da
intensidade da dor, duracdo e frequéncia das crises de enxaqueca e cefaleia tensional em um
ntimero significativo de pacientes. Além disso, a quetamina exerce um impacto positivo na
depressio associada a essas condi¢des, contribuindo para a melhoria do bem-estar psicoldgico
dos pacientes. No entanto, é importante destacar que a seguranca e a dosagem adequada da
quetamina como tratamento de enxaqueca e cefaleia tensional continuam sendo tépicos de
discussdo. A ocorréncia de efeitos colaterais, como dissociagio e altera¢ées cognitivas, requer
atencgio cuidadosa na administra¢do da quetamina. Esta reviso integrativa tem como objetivo
resumir e analisar a literatura atual sobre o uso da quetamina no tratamento da enxaqueca e
cefaleia tensional.
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Migraine and tension headache are common neurological disorders that cause
considerable morbidity and affect patients' quality of life. Although various therapeutic
approaches have been used to treat these conditions, many patients continue to face
debilitating symptoms and inadequate responses to conventional treatments. Ketamine, an
NMDA receptor antagonist, has emerged as a promising treatment option for migraine and
tension headache due to its unique pain modulation and neuroplasticity properties. From the
analysis of clinical and experimental studies, it is evident that ketamine has shown efficacy
in reducing pain intensity, duration and frequency of migraine and tension headache attacks
in a significant number of patients. In addition, ketamine has a positive impact on the
depression associated with these conditions, contributing to an improvement in patients’
psychological well-being. However, it is important to note that the safety and appropriate
dosage of ketamine as a treatment for migraine and tension headache remain topics of
discussion. The occurrence of side effects, such as dissociation and cognitive alterations,
requires careful attention when administering ketamine. This integrative review aims to
summarize and analyze the current literature on the use of ketamine in the treatment of
migraine and tension headache.

Keywords: Headache. Migraine. Ketamine.
INTRODUCAO

As cefaleias primdrias sio condi¢Ses intrinsecas do sistema nervoso central e que
cursam clinicamente com cefaleia episédica ou crénica, na auséncia de um processo patoldgico
secundério (MIER; DHADWAL, 2018). As mais comuns sio a enxaqueca (129%), a cefaleia
tensional (38%) e o grupo das cefaléias autondmicas do trig¢meo (MIER; DHADWAL, 2018).
Estudos atuais sugerem que uma disfun¢io neuronal priméria leva a uma sequéncia de
alteragdes intracranianas e extracranianas que sio responsiveis pela enxaqueca (ASHINA,
2020; CUTRER, 2006). Uma associagio causal entre a aura da enxaqueca e a cefaleia é apoiada
por evidéncias de que ambas estdo ligadas ao fendmeno conhecido como depressio alastrante
de Ledo, caracterizada por uma onda autopropagada de despolarizacio neuronal e glial que se
espalha pelo cértex cerebral (LEAO, 1944; CHARLES, 2009; CHARLES, 2013). A outrora
popular teoria vascular que sugeria que a cefaleia da enxaqueca era causada pela dilatagio dos
vasos sanguineos, enquanto a aura resultava da vasoconstri¢do, nio é mais considerada vidvel
(CHARLES, 2013).

A enxaqueca é o problema neurolégico mais frequente na atengio primaria (STEINER
et al., 2020). Segundo o estudo Global Burden Disease 2019, a enxaqueca continua em segundo
lugar entre as causas de incapacidade no mundo e em primeiro lugar entre as mulheres jovens
(STEINER et al.,, 2020). A enxaqueca se caracteriza por crises recorrentes de cefaleia de
intensidade moderada a intensa, com duracio de 4 a 72 horas, unilateral, pulsatil e associada a
fotofobia e fonofobia (ASHINA, 2020). Alguns individuos relatam que a enxaqueca ¢
precedida por uma aura, que é caracterizada por sintomas neurolégicos focais reversiveis,

geralmente compreendendo distdrbios visuais ou semissensoriais, podendo ela ocorrer antes,
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durante ou depois da crise (ASHINA, 2020). Em contrapartida, a cefaleia do tipo tensional
(CTT) ¢é caracterizada por uma cefaleia bilateral, ndo latejante, de intensidade leve a
moderada, geralmente sem outras caracteristicas associadas (TAYLOR et al., 2022). A CTT ¢
a cefaleia mais comum e o disttrbio neurolégico mais prevalente na populagio (TAYLOR et
al., 2022). Devido & sua alta prevaléncia, a CTT também causa alto grau de incapacidade
(TAYLOR et al., 2022).

O manejo clinico da enxaqueca e da CTT deve idealmente ser iniciado e mantido por
profissionais de aten¢io primdria, com encaminhamento a especialistas nos casos em que sio
clinicamente duvidosos ou que nio respondem ao tratamento clinico (STEINER et al., 2019;
TAYLOR et al.,, 2023; SCHWEDT et al., 2023). O manejo pode ser dividido nas abordagens
da crise aguda e na terapia de prevencido. A terapia profilatica é recomendada para os pacientes
com enxaquecas que nio sio facilmente tratados no quadro agudo ou os que correm risco de
cefaleia por uso excessivo de medicamentos, incluindo aquelas que sio frequentes (por
exemplo, > 4/més) ou de longa duragdo (por exemplo, > 12 horas), pouco responsivos a terapia
de alivio e aqueles que possuem diminuicdo na qualidade de vida (STEINER et al., 2020).

De modo similar, o tratamento profilitico da CTT ¢é indicado se as crises forem
frequentes, duradouras ou associadas a uma incapacidade significativa (TAYLOR et al., 2023).
A terapia preventiva também pode ser indicada quando a terapia aguda falha ou tem resposta
inadequada, eventos adversos, uso excessivo ou contraindicagdes (TAYLOR et al., 2023)

A quetamina, uma mistura racémica composta por (S)- e (R)-quetamina, estd em uso
clinico desde 1970 (ADAMS et al., 1978; DUNDEE et al., 1970). Embora melhor caracterizada
por suas propriedades anestésicas dissociativas, a quetamina também exerce importantes agdes
analgésicas, anti-inflamatérias e antidepressivas (NIESTERS et al., 2014). Ela tem validade
no tratamento de diversas sindromes de dor crdnica (NIESTERS et al., 2014), proporcionando
analgesia presumivelmente por inibicdo do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e
potenciacdo dos receptores opidides, embora outros mecanismos estejam possivelmente
envolvidos (HIROTA; LAMBERT, 2011). Além disso, ha fortes evidéncias de que o glutamato
desempenha um papel primario na depressio alastrante (HOFFMANN; CHARLES, 2018).
Ao bloquear o receptor NMDA, ela tem o potencial de inibir os efeitos excitatérios do
glutamato, que est4 implicado na sensibilizagdo central e na depressio alastrante da enxaqueca
(HOFFMANN; CHARLES, 2018). Estudos atuais sugerem que a quetamina tem eficacia e
seguranca para o tratamento da dor em diversos contextos clinicos (VOUTE et al., 2022; MA
et al., 2023; YANG et al,, 2020 ORHURHU et al., 2019). O presente trabalho tem como
objetivo resumir e analisar a literatura atual sobre o uso da quetamina no tratamento da

enxaqueca e da cefaleia tensional
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METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma revisdo integrativa de literatura que se propde a
analisar comparativamente retrospectivamente a eficicia da quetamina para o tratamento da
migrinea e da cefaleia tensional. Realizamos pesquisa direcionada na base de dados
MEDLINE (PubMed) com os seguintes descritores: “ketamine AND (headache OR migraine
OR tensional headache) AND treatment”, cujos critérios de inclusdo utilizados foram:
publicacdo entre 2013 e 2023, escrita em inglés, portugués ou espanhol e relagio direta com a

temitica da pesquisa.

DISCUSSAO
Aplicagdes clinicas da quetamina no tratamento da dor crénica

A quetamina, inicialmente usada como agente sedativo e dissociativo, tem sido
amplamente utilizada no tratamento da dor aguda e crénica, tendo como mecanismo
analgésico primdrio, principalmente, o antagonismo do receptor NMDA, além de atuar nos
receptores opioides, nicotinicos, muscarinicos e possuir qualidade anti inflamatéria que podem
contribuir no alivio da dor (LONG; KOYFMAN, 2018). O efeito da quetamina na dor aguda
é impulsionado principalmente pela inibicio dos receptores NMDA, acredita-se que a
quetamina modele o seu efeito na dor crénica através da dessensibilizacdo dos receptores
NMDA regulados positivamente (PRIBISH; WOOD; KALAV A, 2020). Foi evidenciado que
a quetamina desempenha um papel no tratamento de diversas formas de dor (ROCCHIO;
WARD, 2021). O uso desse firmaco para dor, pela questdo da baixa disponibilidade em via
oral, é limitado ao uso intravenoso, intramuscular e intranasal (BILHIMER; GROTH;
HOLMES, 2020). Esta tltima via com destaque, tendo em vista seu perfil de seguranga, curto
periodo para inicio de agdo e a facilidade para sua realizacio (ZANZA; SAGLIETTI;
GIAMELLO; SAVIOLI et al., 2023). Entre as varias vantagens do uso clinico da quetamina
no contexto da dor crénica, é observadvel, também, o seu atributo de n3o gerar instabilidade
respiratéria e hemodinidmica (ZANZA; SAGLIETTI; GIAMELLO; SAVIOLI et al., 2023).
Nesse contexto, estudos tém sido realizados sobre o uso da quetamina para enxaqueca e

cefaléia, que j4 iniciaram hé cerca de 20 anos (BILHIMER; GROTH; HOLMES, 2020).

Quetamina e cefaleia: uma nova abordagem terapéutica

Vrios estudos que avaliaram os efeitos da quetamina na cefaleia vieram do ambiente

do pronto-socorro, porém poucos se concentraram na cefaleia refratiria (MOJICA;

SCHWENK; LAURITSEN; NAHAS, 2021). Em uma revisio de literatura, foi visto que a
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quetamina no departamento de emergéncia para o manejo da enxaqueca possui evidéncia
limitada ou inconsistente (ROBBLEE; GRIMSRUD, 2020). Em um ensaio clinico que
comparou quetamina intranasal (IN) com metoclopramida IV em pacientes que se
apresentaram ao pronto-socorro com queixa principal de cefaleia prim4ria, a cetamina IN nio
foi considerada superior & metoclopramida 30 minutos apés a administracio (BENISH;
VILLALOBOS; LOVE; CASMAER et al., 2019). Entretanto, a metodologia do estudo nio
distinguiu o subtipo da cefaleia priméria, bem como possui limita¢des quanto ao método de
randomiza¢do. Em outro ensaio clinico randomizado, uma infusio de 0,2 mg/kg de cetamina
I'V no pronto-socorro nio reduziu os sintomas da crise aguda de enxaqueca em comparagio ao
placebo (ETCHISON; BOS; RAY; MCALLISTER et al., 2018). Apesar disso, a quetamina foi
bem tolerada e o estudo sugere investiga¢des futuras quanto a dose e o meio de administragio.

Por outro lado, estudos que se concentraram em pacientes com enxaqueca crdnica
encontraram resultados em sua maioria positivos. Em um ensaio duplo-cego, randomizado e
controlado, foi comparada quetamina IN com midazolam IN para enxaqueca com aura
prolongada e foi constatado que a quetamina reduziu a gravidade da aura (AFRIDI; GIFFIN;
KAUBE; GOADSBY, 2013). Uma pequena série de casos de 6 pacientes com enxaqueca
cronica refrataria relatou alivio de curto prazo dos sintomas apés uma infusio continua de
quetamina em ambiente hospitalar (LAURITSEN; MAZUERA; LIPTON; ASHINA, 2016).
Um estudo retrospectivo com 77 pacientes que foram submetidos 4 administragio de
quetamina subanestésica intravenosa para enxaqueca crdnica ou cefaleia crénica didria
primaria mostrou que ela pode ser benéfica em individuos que falharam em outros tratamentos
agressivos (POMEROY; MARMURA; NAHAS; VISCUSI, 2017). Em um estudo
observacional, 13 pacientes com cefaleia crénica e 16 com cefaleia em salvas episédicas foram
tratados com baixas doses de quetamina intravenosa em intervalos de 2 semanas. Em pacientes
com cefaleia em salvas episédicas, isso resultou na suspensdo das crises em salvas por um
periodo entre 3 e 18 meses. Metade dos pacientes com cefaleia em salvas crdnica também
respondeu i cetamina. No entanto, o estudo nio foi controlado por placebo (GRANATA;
NIEBERGALL; LANGNER; AGOSTI et al., 2016). Em um relato de caso, dois pacientes com
cefaleia em salvas crénica intratidvel receberam uma tnica infusio de cetamina combinada
com sulfato de magnésio em ambiente ambulatorial. Este tratamento proporcionou alivio
completo dos sintomas para um paciente e alivio parcial para o outro paciente, durante 6
semanas em ambos os casos (MOISSET; CLAVELOU; LAUXEROIS; DALLEL et al., 2017).
Além dos resultados promissores no contexto da enxaqueca crénica, cabe destacar que o uso
da quetamina IN na cefaleia, queixa tio comum nas emergéncias hospitalares, poderia ser uma

ferramenta 1til no também frequente cenério de superlotacio, tendo em vista sua facilidade
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de administracio, quando comparada com a via intravenosa (ZANZA; SAGLIETTI,;
GIAMELLO; SAVIOLI et al., 2023).

Quetamina para tratamento de enxaqueca e CTT

No contexto especifico da enxaqueca com aura, hd um racional fisiopatolégico que
justificaria uma maior utilidade clinica da quetamina, tendo em vista que o fenémeno da
despolarizagdo cortical alastrante é relacionado i origem do quadro enxaquecoso, e os
antagonistas dos receptores de NMDA (como a quetamina) tem sido associados a interrupgio
desse fenémeno (SANCHEZ—PORRAS; SANTOS; SCHOLL; STOCK et al., 2014). A
eficicia da quetamina estd relacionada com a forma como a droga é administrada. Uma anélise
sistemética de cinco ensaios clinicos experimentais revelou que o uso de quetamina no
tratamento da enxaqueca e da cefaleia priméria aguda nio proporcionou beneficios prejudiciais
em compara¢io com um placebo. No entanto, os resultados variaram conforme o método de
administra¢do. Quando a quetamina foi administrada por via subcutinea, houve uma melhora
estatisticamente significativa nos sintomas em compara¢io com o placebo salino. Em
contrapartida, quando administrada por via intranasal, a quetamina pode ser
significativamente prejudicada em compara¢do com o midazolam intranasal, embora nio haja
diferencas expressivas na duragdo da dor em horas (AFRIDI; GIFFIN; KAUBE; GOADSBY,
2013; AGGARWAL, 2019; AHERN; HERRING; MILLER; FRAZEE, 2015). E quando
fornecida via intravenosa mostrou resultados menos impactantes na intensidade da dor em
comparagio com uma soluc¢do padrio. Um outro estudo sobre cefaleia primaria descobriu que
o grupo de controle, tratado com proclorperazina e difenidramina, experimentou uma redugio
maior na dor, conforme relatado na Escala Visual Analégica (VAS), em comparagio com o
grupo tratado com quetamina (CHAH; JONES; MILORD; AL-ERYANT et al., 2021).

Ressalta-se ainda que os triptanos aliviam a dor aguda da enxaqueca, em cerca de 43-
76% dos casos. Porém, em casos refratirios aos triptanos, a quetamina pode desempenhar um
papel importante no controle da dor, podendo desempenhar um papel no tratamento da
enxaqueca em pacientes em que o uso do triptanos é contraindicado, como doengas
cardiovasculares (PRIBISH; WOOD; KALAVA, 2020).

O uso da quetamina no tratamento da cefaleia priméria e da enxaqueca apresenta
evidéncias contraditérias, com beneficios, nio estatisticamente significativos em algumas
pesquisas mencionadas. Essas evidéncias ressaltam a importincia de conduzir estudos de
longo prazo com diferentes dosagens em pacientes investigados para uma compreensio mais
aprofundada do potencial terapéutico da cetamina nesse contexto (CHAH; JONES;

MILORD; AL-ERYANI et al., 2021).
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CONCLUSAO

A presente revisdo buscou avaliar a eficicia da quetamina no tratamento da cefaleia
tensional e enxaqueca. Observou-se que a quetamina apresenta potencial promissor como uma
opgdo terapéutica para alivio sintomiético dessas dores de cabeca crdnicas.

Os resultados indicam que a administragio controlada de quetamina, seja por via
intravenosa ou intranasal, demonstrou eficicia na redugio da intensidade e frequéncia das
crises de cefaleia tensional e enxaqueca em diversos cendrios clinicos. Além disso, evidéncias
sugerem que a quetamina pode agir nio apenas como um analgésico, mas também como um
modulador dos mecanismos neurobiolégicos envolvidos na génese e perpetuagio dessas
condigdes.

No entanto, é crucial destacar a necessidade de estudos adicionais para elucidar os
mecanismos de acdo da quetamina, determinar as doses ideais e estabelecer diretrizes mais
precisas para a sua utilizagdo clinica. Além disso, a avaliagio de potenciais efeitos adversos a
longo prazo e a comparagio com outros tratamentos convencionais sio aspectos que requerem
uma investigacdo mais aprofundada.

Apesar das limitagdes e lacunas no conhecimento atual, os achados desta revisio
sugerem que a quetamina pode representar uma ferramenta valiosa no arsenal terapéutico para
a cefaleia tensional e para a enxaqueca. A continuidade das pesquisas nesse campo é crucial
para aprimorar a compreensido de seu papel enquanto modalidade terapéutica e para melhor
orientar a pratica clinica, proporcionando alivio eficaz e melhor qualidade de vida aos

pacientes afetados por essas condi¢des debilitantes.
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