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O uso da cetamina e seus derivados no tratamento da
depressao resistente.

Introducao

A depressdo € uma condicdo
psicolégica que,  atualmente,
representa um grave problema na
saude publica global, atingindo
desde jovens a idosos, com uma
prevaléncia estimada de 350
milhdes de diagndsticos no
mundo. A depressao resistente ao
tratamento (DRT) refere-se a
persisténcia da doenca apds 0 uso
de pelo menos dois
antidepressivos, mostrando
ineficacia das abordagens
tradicionais, sendo um enorme
desafio clinico.

Recentemente, a cetamina -
medicamento anestésico e
sedativo - vem sendo uma
alternativa promissora no
tratamento da DRT, por outro lado,
seus efeitos psicodislépticos além
do uso recreativo ilegal - conhecido
como “key” ou “ketamina” - causam
um questionamento em volta da
seguranca na sua utilizacdo. No
Brasil, constam registrados no site
da Anvisa, o cloridrato de

dextrocetamina + cloridrato de
escetamina, ambos pertencentes a
classe dos anestésicos gerais.

Cetamina

A cetamina passou a ser o foco
em diversos estudos para entender
seu potencial de regulacdo
neuronal para transtornos mentais
e em especial na DRT. Inclusive,
algumas pesquisas ja indicaram
que a cetamina, infundida em
doses baixas, apresentou rapido
efeito antidepressivo. Nos Estados
Unidos, a Food And Drug
Administration (FDA), agéncia
federal de regulacdo e controle de
medicamentos, aprovou, em 2019,
a comercializacdo de um isémero
da cetamina para a terapia da DRT.

Mecanismo de acao

Os tratamentos convencionais
para depressao incluem
antidepressivos combinados aos
servicos de terapia.

CIM | Gpuim I N° 52 | Outubro/2024 | Fortaleza - CE




Em casos de resisténcia ao
tratamento, a cetamina age,
diferente dos  medicamentos
usuais, de forma rapida.

Sua acao antagonista de receptor
do glutamato com o receptor N-
metil-D-aspartato ou NMDA foi
evidenciada, sendo o glutamato
um importante neurotransmissor
envolvido na modulacdao de
variadas  atividades  cerebrais.
Através do bloqueio destes
receptores ha um aumento rapido
e significativo na sinalizacdo
glutamatérgica. Esse efeito rapido
é associado a melhorias nos
sintomas depressivos e pode durar
por uma semana ou mais.

Estudos Clinicos e Eficacia
Os primeiros estudos de
cetamina demonstraram reducdes
rapidas e potentes nos sintomas
depressivos ap6s a administracao
de uma Unica dose subanestésica
de cetamina intravenosa na forma
de mistura racémica. Com o
isolamento da S-cetamina
enantiomeérica (escetamina) - que é
quatro vezes mais potente para o
receptor NMDA - havia também a
opcao de fornecer doses muito
mais baixas de cetamina e a
oportunidade de reduzir as
propriedades dissociativas
dependentes da dose da cetamina.
De acordo com a revisao
sistematica de Dias et al. (2022),

O uso da cetamina apresentou
resultados favoraveis no
tratamento da DRT em seis
diferentes artigos, em comparacao
ao grupo placebo e ao regime
terapéutico convencional. Quando
administrado na dose correta, o
medicamento apresentou efeitos
adversos de pequena gravidade e
facil controle. Os crescentes
estudos em volta dessa substancia
contribuem substancialmente para
a aplicacdo segura da cetamina e
seus derivados.

Uma revisdo sistematica
recente (2023), que envolveu 3.299
participantes, cujo objetivo foi
atualizar os achados sobre a
eficdcia e aceitabilidade dos
antidepressivos cetamina, mistura
racémica e escetamina, um
enantidbmero S, na DRT, confirmou
descobertas anteriores de que a
cetamina é eficaz no tratamento da
depressdao e a cetamina racémica
pode ser mais eficaz que a
escetamina. A dosagem mostrou-
se um fator importante, com doses
mais altas associadas a efeitos
superiores em relacdo a doses

baixas. No entanto, foi detectado
beneficio limitado da dose ou
formulacdo  em relacdo  a

durabilidade dos efeitos apds a
dose final, embora poucos estudos
estivessem disponiveis para avaliar
esses fatores.
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Administracao e Seguranca

Apesar da  administracdo
endovenosa ser a mais comum, a
cetamina pode ser aplicada de
diversas formas. De acordo com a
revisdo sistematica de Rocha
(2024) o medicamento possuUi
melhor biodisponibilidade por via
endovenosa e intramuscular (entre
93% - 100%). Na sua aplicagao
intranasal a absor¢ao diminui para
aproximadamente 45%. A
utilizacdo de grandes doses deste
medicamento  pode levar a
alucinacdes, coma e inconsciéncia
profunda, porém o risco de
letalidade € pequeno, embora a
overdose possa causar sequelas.
No entanto, as reducbes dos
sintomas sdo frequentemente
transitorias, geralmente durando
de 4 a 7 dias. Vale ainda destacar
que, administracfes repetidas sao
necessarias para manter os efeitos
positivos.

Legislacao Brasileira

A regulamentacdo da cetamina
no Brasil continua sendo um tema
amplamente debatido devido ao
seu elevado potencial de abuso. De
acordo com a Portaria SVS/MS n°
344/98, a cetamina é classificada
como uma substancia de controle
especial, sendo aprovada apenas
para uso anestésico, e seu Uuso
para fins recreativos e nao
medicinais é proibido.

Em 29 de outubro de 2020, a
Anvisa deu um passo significativo
ao autorizar o uso do cloridrato de
escetamina — um enantiémero da
cetamina — para o tratamento de
depressao maior, conforme a
Resolucdo-RE n° 4.413. O acesso ao
tratamento  deve ser  bem
regulamentado para assegurar que
somente pacientes que realmente
se beneficiariam sejam tratados.

0

—

Fonte: canva

Conclusao

A depressao € um grande desafio
global e a principal causa de
incapacidade relacionada a saude
mental em todo o mundo. Diversas
abordagens tem sido utilizadas
para o seu adequado manejo e as
evidéncias sugerem que
interven¢bes psicologicas, apoio
social e exercicios sdo importantes,
no entanto, o tratamento com
medicamentos  geralmente €
essencial na depressao moderada
ou grave. Associado a isso, tem-se
pacientes que sdo refratarios aos
mais diversos tratamentos.

Portanto, é necessario
desenvolver pesquisas que avaliem
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a eficacia e seguranca de novos
agentes. ldealmente com um inicio
de acdo mais rapido, melhor
tolerabilidade e com maior eficacia
e seguranca do que o0s
antidepressivos existentes para
pessoas as quais 0S
antidepressivos atuais falharam.
No caso da cetamina e seus
derivados, apesar do estigma
associado ao seu uso devido as
suas propriedades dissociativas,
estudos comprovam sua eficacia
no tratamento da DRT. Em
ambiente controlado, hospitalar,
preferencialmente, com suporte
para intercorréncias, 0 uso para
tratar DRT é relativamente seguro,
ainda que os estudos a respeito
sejam de curto e médio prazo.

Fonte: canva
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