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PREFACIO

Uma das principais finalidades da Satude Publica é promover a traves de programas de
preven¢do, promog¢ao e protecdo o bem-estar da sociedade. Em pleno século XXI, ha uma tendéncia
no crescimento de doencas relacionadas a pobreza e aumento de enfermidades ndo transmissiveis
(crénicas e degenerativas) como cancer, doengas cardiacas, vasculares e diabetes, também as lesoes

provocadas por traumas, acidentes e violéncia social.

Os avangos tecnologicos proporcionaram mecanismos para o diagndstico e tratamento das
doengas, elevando a sobrevivéncia dos pacientes, porém, o acesso a esses beneficios, foram distribuidos
de forma desigual. Para que haja um atendimento de exceléncia € necessario que as politicas publicas

implementadas por cada governo tenham em conta o equilibrio entre o fisico, o bioldgico e o social.

Temos uma nova realidade que exige a aplicabilidade de forma multidisciplinar na area de
saude, com foco no paciente. Isto leva o profissional de satde a ter uma qualificagdo mais complexa

e ampla, com visdo ndo sé no assistencial mais também no social e de promogao a saude.

Isto nos leva a refletir: o que devemos esperar da saude publica no século XXI? Cabe a nds
como cidaddos e participes cobrar e exigir a melhoria constante das politicas implementadas pelos

governos, e a implementagdo de programas para uma melhor qualidade de vida da populagdo.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 2, intitulado “AVALIACAO DA EFICACIA DA TERAPIA A LONGO PRAZO COM
CETAMINAS PARA PACIENTES COM DEPRESSAO REFRATARIA”.
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RESUMO: Aproximadamente 30% dos individuos portadores de depressdo ndo apresentam remissio
dos sintomas apds multiplas tentativas (RUSH et al., 2006) terapéuticas. Tem-se como objetivo
avaliar o perfil de 18 pacientes submetidos a terapia a longo prazo com cetamina para depressio
refratdria e com isso, conhecer o perfil sociodemogréfico, verificar terapias utilizadas/em uso, analisar
dose e tempo de utilizagdo da cetamina e a melhora dos sintomas a partir disso. Além de discutir
as particularidades do tratamento em diferentes individuos. O estudo foi do tipo retrospectivo,
documental, com abordagem quantitativa. Os dados obtidos nos prontuarios de 18 pacientes a partir
de janeiro de 2017 até fevereiro de 2021. Utilizou-se a Escala de Impressio Clinica Global — ndice de
Eficécia para avaliacdo da resposta a cetamina. A amostra de 18 pacientes os sintomas mais relatados

foram melancolia, apatia e angustia. Em relacdo as medicagdes, tem-se que 72,2% relataram o uso
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prévio ou atual de antipsicéticos, seguidos pelos inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina. A
resposta a terapia com infusdo de cetamina teve uma maior frequéncia de resposta inalterada ou pior e
minima nas primeiras sessdes. Ao passo que as respostas inalteradas ou piores e minimas decresceram,
em contrapartida a elevagdo das respostas moderadas e marcadas. Os dados epidemiologicos
encontrados estdo de acordo com a literatura. Em rela¢do a diminui¢do da sintomatologia depressiva,
principalmente ideacdo suicida, observou- se importantes beneficios. Assim, a cetamina mostrou-
se uma terapia eficaz para alguns casos, tanto em relagdo a efeitos antidepressivos quanto a baixa

incidéncia de efeitos adversos durante o tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Cetamina. Depressdo refrataria. Antidepressivo.

ASSESSMENT OF THE EFFICACY OF LONG-TERM KETAMINE THERAPY ON
RESISTANT-TREATMENT DEPRESSION PATIENTS

ABSTRACT: Approximately 30% of individuals do not present remission of symptoms after
multiple therapeutic attempts (RUSH et al., 2006). The objective is to evaluate the profile of 18
patients undergoing long-term therapy with ketamine for refractory depression and, with this, to
know the sociodemographic profile, verify therapies used or in use, analyze dose and time of use of
ketamine and the improvement of symptoms from that. In addition to discussing the particularities
of treatment in different individuals. It is a retrospective, documentary study with a quantitative
approach. Data were obtained from the medical records of 18 patients from January 2017 to February
2021. The Clinical Global Impression Scale - Efficacy Index was used to assess the response to
ketamine. In the sample of 18 patients, the most reported symptoms were melancholy, apathy, and
anguish. Regarding medications, 72.2% reported previous or current use of antipsychotics, followed
by selective serotonin reuptake inhibitors. The response to ketamine infusion therapy had a higher
frequency of unchanged or worse and minimal response in the first sessions. While the unaltered or
worse and minimal responses decreased, in contrast to the increase in moderate and marked responses.
The epidemiological data found are in accordance with the literature. Regarding the reduction of
depressive symptoms, especially suicidal ideation, important benefits were observed. Thus, ketamine
proved to be an effective therapy for some cases, both in terms of antidepressant effects and the low

incidence of adverse effects during treatment.

KEY-WORDS: Ketamine. Treatment-resistant depression. Antidepressants.

INTRODUCAO

A depressdo ¢ um transtorno mental que, segundo a Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMYS),
acomete mais de 300 milhdes de pessoas no mundo e ¢, atualmente, uma questdo de saude publica
devido as consequéncias dessa condi¢cdo, desde incapacidade de realizar tarefas didrias até ao mais
grave desfecho, o suicidio. (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2018) Assim, com a
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sistematizagdo das patologias mentais, diferentes terapias foram desenvolvidas, contudo, nem todos

0s pacientes s3o responsivos a elas.

Calcula-se que aproximadamente 30% dos individuos ndo apresentam remissdo dos
sintomas apds multiplas tentativas (RUSH et al., 2006) que incluem potencializacdo da terapia
utilizando-se combinagdes com medicamentos de outras classes ou até mesmo dois antidepressivos
(CONOLLY, 2008). Nesse sentido, novos sistemas neurais estdo sendo alvo de estudos, como o
sistema glutamatérgico, com especial enfoque no metabolismo da cetamina nos receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) e Alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropioénico (AMPA) e a repercussio
na rapida redugdo de sintomas depressivos e consequentemente da ideacéo suicida (BERMAN et al.,
2000; JAVITT, 2004).

A cetamina € um agente anestésico sintetizado em 1962 por Calvin Stevens (SMITH et al.,
2002), cuja neurofarmacologia ¢ muito complexa, visto sua atuagdo varios tipos de receptores —
glutamatérgico NMDA e ndo NMDA, opidides, gabaérgicos, monoaminérgicos e canais de calcio
voltagem dependente —, em diversos locais de ligagdo (DA SILVA, 2010). As suas propriedades
antidepressivas decorrem em virtude principalmente da sua atuagdo nos receptores NMDA
glutamatérgicos de natureza excitatoria: liga-se ao receptor com bloqueio de célcio, impedindo a
despolarizagdo da célula (MION; VILLEVIEILLE, 2013).

Os efeitos antidepressivos, sob doses sub-anestésicas, sdo praticamente instantdneos —
cerca de 4 horas (ABDALLAH et al., 2016). Contudo, na literatura disponivel carecem estudos
que analisem resultados da administrag¢do a longo prazo, bem como analise minuciosa de aspectos
sociodemograficos, terapias prévias utilizadas, percepcdo de melhora e efeitos indesejados, aspectos

que serdo objeto de estudo deste projeto.

Assim, este estudo justifica-se devido a alta prevaléncia de depressdo e os impactos dela, pois
configura-se como um problema de saude publica. Estima-se que cerca de 30% dos pacientes ndo
apresentam remissao dos sintomas apos multiplas tentativas terapéuticas (RUSH et al., 2006). Por isso,
a busca por novas op¢des farmacologicas, em especial a cetamina, € de grande valor principalmente

para individuos que ndo responderam as terapias antidepressivas usuais.

Desta forma, tem-se como questio norteadora deste estudo: “Qual a efic4cia da terapia com

cetamina a longo prazo para pacientes com diagndstico de depressao refrataria?”.

METODOLOGIA

O estudo foi do tipo retrospectivo, documental, com abordagem quantitativa. As fontes de
informagdes de uma pesquisa documental provém de documentos que ainda ndo receberam tratamento
analitico (LOZADA; NUNES; 2018, p.160), a exemplo de prontuérios. Em relagcdo a abordagem
retrospectiva, a relacdo “causa” e “efeito” serd estudada de forma inversa, uma vez que os efeitos
J& ocorreram e avaliar-se-4 os impactos destes. O método de interpretacdo dos dados em abordagem
quantitativa da-se pela andlise estatistica dos mesmos (LOZADA; NUNES; 2018, p.132) e as variaveis

predeterminadas sdo mensuradas e expressas numericamente (APOLLINARIO, 2011, p.150, apud
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LOZADA; NUNES; 2018, p.132). O presente estudo cujo CAAE ¢ 35436820.6.0000.5580 foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa no dia 16/06/2020. Fazem parte deste estudo
prontudrios de pacientes submetidos a terapia com cetamina para depressdo e para selecdo destes

foram utilizados critérios de inclusio e exclusdo definidos.

Entre os critérios de inclusdo elegem-se: prontuarios a partir de janeiro de 2017 até Fevereiro
de 2021, de pacientes com diagnostico prévio de depressdo; prontuarios de individuos a partir dos 18

anos de idade até 70 anos, de ambos os sexos. Ter realizado o tratamento por pelo menos 4 meses.

E entre os critérios de exclusdo: Prontudrios fora do periodo estabelecido, e sem diagndstico
prévio de depressdo; prontuarios de pacientes com idade inferior a 18 ou maior que 70 anos; prontuarios

de pacientes com outros diagndsticos de transtornos que nao a depressao.

A coleta de dados foi realizada em uma clinica médica na Cidade de Curitiba, exclusivamente
privada com enfoque principalmente em esquizofrenia, infusdo de cetamina, depressdo, transtorno

bipolar e autismo.

A pesquisa foi desenvolvida a partir da coleta de dados em prontuarios e armazenados em
planilhas do Excel. As variaveis contempladas foram idade, sexo, estado civil, numero de filhos,
ocupag¢do, comorbidades, medicagdes ja utilizadas e em uso, diagnosticos psiquiatricos prévios e
atuais, quantas classes de antidepressivos ja utilizou, dose de cetamina, tempo de tratamento com
cetamina, percep¢do de melhora ou piora com a cetamina, dentre outros pertinentes ao estudo
(Apéndice 1).

Para a avaliagdo da resposta ao tratamento com cetamina foi utilizada a Escala de Impressao
Clinica Global — Indice de Eficacia (EICG-IE). Para essa avaliagio, o profissional analisa a resposta
do paciente comparativamente ao periodo anterior a aplicagdo do medicamento, sendo que a resposta
pode ser inalterada ou pior, minima, moderada ou marcada (BUSNER; TARGUM, 2007).

Os dados foram armazenados em planilhas do Microsoft Excel® e as variaveis idade, peso,
dose de cetamina, nimero de sessdes e impressdo clinica global foram apresentados através de

estatistica descritiva sendo utilizados os programas Microsoft Excel® e JAMOVI versdo1.6.23.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Este estudo abrangeu 18 pacientes, com predominio do sexo feminino com 61,1% da amostra
e 38.8% do sexo masculino. A idade média registrada foi de 47,5 e desvio-padrdo de 17,1 anos. Em

relagdo ao peso, a média foi de 68,8 + 11,1 kg, com um intervalo de 50 a 95 kg.

Todos os individuos analisados tinham diagndstico prévio de depressdo, hum apresentava
também transtorno bipolar e hum possuia diagnéstico de depressdo, transtorno bipolar e transtorno
de personalidade.

Os sintomas mais relatados foram melancolia (66,6%), seguido por apatia (55%), e angustia
em algum ponto (44,4%). Além destes, houve relatos também de ideagéo suicida (38,8%), insOnia
(33,3%), anedonia (27,7%), ansiedade (16,6%), hipobulia (5.5%), diminui¢do do apetite (22,2%) e
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ansiedade (16,6%).

No que tange as medicagdes em uso ou ja utilizadas, tem-se que 13 individuos (72,2%)
relataram o uso prévio ou atual de antipsicoticos, seguidos pelos inibidores seletivos da recaptagéo
de serotonina (ISRS), em uso ou ja utilizados por 8 pacientes (44,4%) e pelos anticonvulsivantes e
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (ISRSN), ambas as classes relatadas
por 7 pacientes (38,8%). Outras terapias descritas foram benzodiazepinicos (33,3%), estabilizadores
de humor (16,6%), inibidores da MAO (5,5%), eletroconvulsoterapia (5,5%), hipnoéticos (5,5%),
inibidores seletivos da recaptagdo de dopamina (ISRD) (5,5%) e inibidores seletivos da recaptacio
de noradrenalina (ISRN) (5,5%).

No que diz respeito a via de administragéo utilizada para a infuséo, das 273 sessdes avaliadas

entre os 18 pacientes, a via subcutanea foi predominante em relagdo a via endovenosa.

Todos os pacientes fizeram o seu tratamento por pelo menos 4 meses com intervalo entre as
sessoes variavel por paciente. Sendo que 18 pacientes realizaram 5 sessdes. A partir da 6 sessdo, o

numero de individuos que continuaram a receber a infusdo de cetamina diminuiu (Figura 1).

Figura 1: Numero de pacientes em relagio as sessdes.

Figura 3 - Relagdo do numero de pacientes por sessao.
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Fonte: elaborado pelas autoras, 2021.

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2021.

A evolugdo da dose de cetamina aplicada ao longo das sessdes ocorreu de forma crescente,

atingindo platos em determinados intervalos de sessdes (16® a 24% sessdo e 31* a 35% sessdo).

E possivel observar que ao longo das primeiras 4 sessdes o valor da dose administrada aumenta

de forma relevante, bem como entre a 8 e 14° sessdo e 282 e 312 sessdo.

Em média, os individuos comecaram a primeira sessdo com 0,926 ml. A menor dose observada
ocorreu também na primeira sessdo, sendo de 0,6 ml. J& a dose maxima ocorreu na 31? sessdo, com
2,72 ml.
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Figura 2: Evolugéo da dose de acordo com as sessdes.

Figura 4 - Evolugéo da dose ao longo das sessoes.
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Fonte: elaborado pelas autoras, 2021.

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2021.

A resposta a terapia com infusdo de cetamina estd ilustrada na figura 3. Observa-se uma maior
frequéncia de resposta inalterada ou pior nas 5 primeiras sessdes, decrescendo até a 12* sess@o e apos

isso aparecendo apenas pontualmente.

A resposta minima seguiu um padrdo semelhante de decréscimo ao longo das sessdes, porém
sua frequéncia inicial foi maior comparado a resposta inalterada ou pior. Ao passo que as respostas
inalteradas ou piores e minimas decresceram, em contrapartida a elevagdo das respostas moderadas

e marcadas.

Figura 3: Impressdo Clinica Global ao longo das sessdes.

Figura 5 — ImpressZo Clinica Global ao longo das sessées.
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Fonte: elaborado pelas autoras, 2021.

Fonte: Elaborado pelas autoras.

A depressdo € uma doenga de alta prevaléncia e s@o varios os tratamentos para essa condi¢io
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018). Sendo uma doenga frequente, cronica, onerosa
e incapacitante (GREENBERG et al., 2004). Aproximadamente 80% dos individuos que receberam
tratamento para um episodio de depressdo terdo um segundo episodio, sendo quatro a mediana de
episodios ao longo de toda a vida (ANDERSON, 2000). A duragdo média de um episodio € entre 16 e
20 semanas, mas 12% dos pacientes tem um curso cronico sem remissdo dos sintomas (JUDD, 1997
apud SOUERY, 2007).
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Tal como descrito por Oliveira (2010), o conhecimento sobre a relacdo da depressdo com
sexo pautou-se pela maior prevaléncia no sexo feminino. A exemplo disso, nesse estudo houve
acometimento de depressdo refrataria de 61,1% em mulheres. Tal fato pode ser explicado entre varias
razdes pela dupla jornada de trabalho, na qual as mulheres conciliam o mercado de trabalho com a vida
doméstica, as variacdes hormonais ao longo da vida, a discrepancia de género perante a sociedade,

maior vulnerabilidade e violéncia fisica, mental e sexual (MOLINA et al. 2017)

Em relagdo a faixa etaria, tal como relatado por Matos et al. (2017) em um estudo realizado
com usuarios do Centro de Atengdo Psicossocial (CAPS) em tratamento de depressdo, a média de
idade observada no presente estudo é de 47,5 anos. Essa faixa etaria se apresenta em uma fase do
ciclo vital em que ha comumente outras patologias associadas, as quais muitas vezes impedem a
manuten¢do de atividades domésticas, sociais e econdmicas, o que pode acarretar em preocupacdes
constantes, distirbios de sono e outros transtornos (SIGNOR, 2017; apud MATOS et al., 2017).

No que tange a sintomatologia, os resultados desse estudo foram de encontro ao que Castro
e Colet (2013) e Matos et al. (2017) apontaram em seus estudos epidemioldgicos em usuarios do
CAPS. De tal forma, observou-se que melancolia (66,6%), angustia (55,5%), apatia (44,4%) e ideacdo

suicida (38.,8%) foram os sintomas mais relatados.

Segundo Sadock et al (2008), nos ultimos anos os estudos sobre a fisiopatologia da depressao
tém analisado varios sistemas neurocomportamentais € uma complexa trama de mecanismos
neuroreguladores e circuitos neuronais. Portanto, paralelamente aos disturbios envolvendo as
monoaminas, acredita-se que a depressdo apresenta alteracdes ndo s6 neurofisiologicas como

neuroendocrinas também.

Uma das mais estudadas hipoteses é a desregulagdo da neurotransmissdo de monoaminas,
em especial a norepinefrina, serotonina ¢ dopamina (SADOCK et al., 2008, p.349). As alterag¢des
nesse sistema cursam com os efeitos negativos sob o humor, entéo, seriam decorrentes da diminuigéo
dessas substancias e alteragdes em seus receptores, tanto em nimero quanto em sensibilidade. “A
serotonina se tornou a amina biogénica neurotransmissora mais comumente associada a depressao”
(SADOCK et al., 2008, p.349), sendo um indicativo o fato de que muitos pacientes com ideacéo
suicida apresentam niveis baixos no liquido cerebroespinhal ¢ também nas zonas de captacdo de
serotonina nas plaquetas (SADOCK et al., 2008, p.349).

As desregulagdes hormonais podem induzir a mudangas no estado funcional dos neurénios.
Segundo Sadock et al. (2008), a atividade hipotalamico-hipofisario-suprarrenal elevada esta
relacionada a resposta ao estresse em mamiferos e uma das ligagdes mais claras entre a biologia do
estresse cronico e a depressdo. A hipercortisolemia na depressdo pode ter relagdo com um ou mais dos
seguintes disturbios: tonus inibitorio de serotonina diminuida, impulso aumentado de norepinefrina,
acetilcolina ou hormonio liberador de corticotrofina ou diminui¢do da inibi¢do do feedback do

hipocampo.

No que concerne a inflamacdo cronica, ela desempenha papel relevante na depressdo,
visto que provoca modificagdes na produgdo de neurotransmissores, como a serotonina, segundo

Carvalho et al. (2014). Isso ocorre devido ao processo inflamatdério com consequente aumento de
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citocinas inflamatdrias e cortisol, que quando ocorre de forma cronica, pode alterar a atividade do
gene codificado para o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), proteina relacionada com
a plasticidade neuronal e memoria, bem como diminuir a neurogénese. Portanto, pode induzir
modificagcdes na funcionalidade neuronal e acabar levando a morte celular, segundo Sadock et al.
(2008). Similarmente a um mecanismo de feedback positivo, pessoas continuamente deprimidas com
concentragdes de cortisol e citocinas elevados acabam estimulando ainda mais o sistema imunolégico,
alimentando esse “ciclo” (CARVALHO et al., 2014).

O numero de pacientes que ndo respondem as principais terapias e desenvolvem a condi¢@o
de depressdo refrataria é significativo (LENT et al., 2019). Cerca de 50% dos pacientes que iniciam
o tratamento para a depressdo ndo respondem a primeira medicagdo antidepressiva (THASE, 2014) e
de 29% a 46% ndo tém beneficios com os sucessivos ensaios teraputicos (FAVA, 2001). Esses casos
de resposta inadequada — reducéo inferior a 50% dos sintomas depressivos ou a auséncia de resposta

a um ou mais antidepressivo define a depressdo resistente a tratamento.

As estratégias terapéuticas mais utilizadas atualmente para tratamento da depressdo
resistente s@o substitui¢do, combinacdo e potencializacdo de antidepressivos, eletroconvulsoterapia
e administragdo de hormonios. Thase et al., 1998, recomendam a tentativa de novas estratégias
terapéuticas em casos de resposta parcial hd pelo menos quatro semanas de uso do antidepressivo em

dose terapéutica, seguidas de mais duas semanas na dose maxima tolerada.

Atualmente, a potencializa¢do e mudanga de classe de antidepressivos € uma das estratégias
mais utilizadas para pacientes refratarios, a luz do Protocolo STAR* D (2006). Nesse sentido, o
protocolo avaliou a taxa de remissdo dos sintomas nas diferentes etapas de mudancga de classe e/
ou potencializa¢@o, concluindo que elas declinam quanto mais terapias s@o tentadas, em uma taxa
de 36,8%, 30,6%, 13,7%., e 13,0% da primeira a quarta tentativa, respectivamente. Uma explicacdo
para esses pobres numeros de remissao pode ser o fato que aumento de dose € limitado por diversos
fatores: o paciente pode metabolizar de forma rapida ou lenta, os efeitos colaterais podem mascarar
ou anular possiveis melhoras clinicas, ou ainda o medicamentos que possuem metabdlitos ativos
podem ter sua transformacdo inibida ap6s atingir uma determinada dose. O principal ponto positivo
da potencializagdo € ndo necessitar a suspensdo do antidepressivo em uso, ou seja, ndo se perderem
os beneficios ja alcangados (THASE et al., 2004; BAILEY, 2003, apud SANTOS, 2006).

A luz dessas estratégias, nesse estudo foi observado que 72,2% dos pacientes ja haviam
tentado ou ainda estdo em terapia com antipsicoticos, seguido por 44,4% com terapia com ISRS e

38.8% com anticonvulsivante, ainda ndo obtendo resultados satisfatorios.

No entanto, como consequéncia do aumento das doses e combinagdo de novas drogas, hé os
efeitos adversos, interagdes medicamentosas e pior adesdo ao tratamento (THASE et al., 1998, apud
SANTOS, 2006). Assim, terapias mais eficazes e com menos efeitos adversos, que conferem melhor

adesdo, tém recebido maior atengdo da comunidade cientifica, como € o caso da cetamina.

Desenvolvida em 1960, a cetamina é uma substancia cuja principal finalidade € a anestesia,
via endovenosa e intramuscular, para humanos e animais (PONCE, 2017). O mecanismo de agdo

da droga da-se pelo bloqueio do receptor ionotropico de glutamato N-metil D-aspartato (NMDA),
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produzindo um estado de anestesia dissociativa e analgesia (RANG et al., 2012).

O glutamato ¢ um neurotransmissor excitatdrio e parece estar envolvido com a fisiopatologia
da depressdao (RANG et al., 2012). Além disso, o circuito neural percorrido pelo glutamato “conecta”
areas corticais ao sistema limbico (GOMES, 2018), é também responsavel pela regulagdo da
neurotransmissdo noradrenérgica no locus coeruleus, neurotransmissao serotoninérgica ao nivel dos
nucleos da rafe e a dopaminérgica na substancia negra e area tegmentar ventral (BASTOS, 2011, apud
GOMES, 2018).

Essas evidéncias sdo ainda respaldadas pelo fato de fArmacos antagonistas de NMDA, o caso

da cetamina, terem mostrado-se eficazes no tratamento da depressdo como citado,

O interesse dos farmacos que atuam no receptor NMDA tem sido estimulado pela observagdo que
uma unica dose subanestésica, intravenosa, de cetamina rapidamente alivia a depressdo, um efeito
que dura dias. (RANG, 2006, p. 1357).

Sdo diversos os estudos que comprovam a eficacia da utiliza¢do de cetamina intravenosa e em
doses sub-anestésicas, na redugdo de sintomas depressivos quase que instantaneamente, perdurando
porum periodo que pode variar de horas a algumas semanas (ABDALLAH etal.,2016; LI; VLISIDES,
2016; REINSTATLES; YOUSSEF, 2015, apud DUARTE, 2019). A primeira analise do impacto da
administracdo de cetamina na redug@o da ideagdo suicida foi realizada por Price et al. em 2006.
Nesse estudo concluiu-se que uma dose subanestésica de cetamina foi eficaz em reduzir pensamentos
suicidas e tais resultados mantiveram-se ao longo de 12 dias. Nesse sentido, esse estudo observou
pacientes por periodo superior a 12 dias e também concluiu que houve uma remissdo sustentada da
ideagdo suicida, relatada por 6 pacientes, representando uma redugdo de 85% desse sintoma entre
os pacientes analisados. Embora um dos pacientes nao tenha obtido remissdo da ideagéo suicida, foi

relatada pequena melhora.

Apesar dos resultados positivos relatados pela literatura, € preciso ser consciente de que a
administracdo cronica de cetamina pode ter diferentes efeitos nos cérebros de diferentes individuos.
Murrough et al. (2013) alerta para o fato de que uma resposta inicial fraca pode predizer a fraca
resposta com infusdes continuas. A exemplo disso, na amostra de 18 pacientes desse estudo, houve
uma desisténcia do tratamento nas primeiras 6 sessdes de 3 pacientes. Uma particularidade entre eles
foi a baixa ou nenhuma resposta inicial as infusdes, sendo que 2 dos 3 pacientes foram internados em

unidade psiquiatrica, o que pode justificar a ndo adesdo desses individuos.

A despeito da fraca resposta inicial, Blier e Blier (2016) apontam que mesmo individuos os
quais ndo se beneficiaram inicialmente das infusdes, podem obter efeitos positivos com o tratamento
a longo prazo. A cetamina, desta forma, teria seu efeito antidepressivo cumulativo e sustentado com
infusdes semanais (PHILLIPS et al., 2019).

Segundo Browne e Lucki (2013), um dos estudos clinicos de maior relevancia mostrou
que a cetamina foi capaz de reduzir sintomas depressivos por um periodo de 7 dias. Outro estudo
apresentou que repetidas doses de cetamina (0,5 mg/kg trés vezes por semana), pode prolongar os
efeitos antidepressivos (MAGALHAES, 2018).
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Dessa forma, foi observado que em média a dose inicial do tratamento nesse estudo foi de
0,926 ml, o que equivale a uma dose de 0,67 mg/kg. Ao longo das sessdes observou-se um aumento
progressivo da dose concomitante ao aumento de respostas moderadas e marcadas, o que pode

predizer uma relacdo dose-resposta em relagdo ao nimero de sessdes.

A respeito da via de administragdo, Loo et al. (2016) apud Franco (2020), apontam que a
administracdo de cetamina pela via subcutanea (SC) parece ser mais vantajosa comparativamente as
vias intravenosa (I'V) e intramuscular (IM), principalmente em virtude dos menores efeitos adversos e
amaior facilidade de sua aplicacdo. Ao encontro dessa informagao, nesse estudo a via de administracio

subcutanea de escolha em 65,6% das aplicagdes.

Em relagdo a analise das respostas obtidas por este estudo, que foram medidas utilizando
a Escala de Impressdo Clinica Global, é possivel verificar uma maior prevaléncia de respostas
inalterado ou pior e minimo nas primeiras 12 sessdes — equivalente ao tratamento a curto prazo.
Com o decorrer das sessdes, a frequéncia de respostas moderadas e marcadas aumentaram, o que
corrobora com os efeitos positivos da terapia a longo prazo relatados na literatura. Ainda se observa
pontualmente aumento de respostas inalterada ou pior, porém € importante ressaltar que isso ndo
significa necessariamente uma piora, mas sim a manutengo da resposta ao tratamento, a qual também

pode ser boa.

O decréscimo do numero de pacientes também se mostra importante. Tal fato pode ser
explicado pelo elevado custo de tratamento, quebra de expectativa em relacdo a resposta inicial,
elevada periodicidade de ida a clinica, incomodo em relagdo a aplicagdo e efeitos adversos, ou também

a falsa autopercepg¢ao de remissao.

Além da remiss@o de sintomas, ¢ importante a analise dos efeitos indesejados a longo prazo.
Cusin et al. (2012), sugerem que possiveis efeitos a longo prazo incluem cistite, hepatotoxicidade e

alteracdes neuroldgicas, e reforca a necessidade de mais estudos que avaliem esse aspecto.

Devido a liberagdo de dopamina e inibicdo da recaptacdo, a cetamina apresenta acdo
simpaticomimética. Com isso, ha hiperatividade cardiovascular podendo ser observado taquicardia
e hipertensio, bem como aumento do fluxo sanguineo cerebral, elevacdo da pressdo intracraniana e
intraocular (RYBAKOWSKI; PERMODA-OSIP; BARTKOWSKA-SNIATKOWSKA, 2016; apud
FRANCO et al., 2020). Wan et al. (2015) constatou que quase 30% dos pacientes tinham pressdo

arterial mais alta durante a infusio continua.

Assim, objetivando a elucidacio da questio de efeitos adversos a longo prazo, esse estudo ndo

observou a ocorréncia de nenhum efeito indesejado ao longo dos tratamentos.

CONCLUSAO

Este estudo objetivou tracar um perfil da resposta a longo prazo com cetamina para tratamento
da depressdo refrataria. Os dados epidemioldgicos encontrados estdo de acordo com a literatura.
Em relagéo a diminuicdo da sintomatologia depressiva, principalmente ideagfo suicida, observou-se

importantes beneficios de acordo com a EICG. Tal como abordado por diversos autores, a cetamina

SAUDE PUBLICA NO SECULO XXI:

UMA ABORDAGEM SOBRE A MEDICINA




mostrou-se uma terapia eficaz para alguns casos, tanto em relagéo a efeitos antidepressivos quanto a
baixa incidéncia de efeitos adversos durante o tratamento, e mostrou-se segura, pois ndo houve relato
de intercorréncias durante as infusdes de cetamina. Tratam-se de resultados expressivos e relevantes
visto a escassez de novos tratamentos para depressdo resistente nos ultimos anos. Em virtude das
limitagdes citadas, ainda assim demanda-se maiores estudos clinicos randomizados acerca da

administracdo continua dessa substancia.
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