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INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM)
afeta cerca de 350 milhdes de pessoas em todo
o mundo, comprometendo a vida profissional e
social, e gerando consequéncias fisicas e psi-
quicas para os individuos e para a saude publica
por se tratar de uma das principais causas de in-
capacidade no trabalho (KOPELMAN et al.,
2023)

O aparecimento do TDM ocorre, sobretudo,
devido a reducdo de neurotransmissores (Sis-
tema monoaminérgico), principalmente, seroto-
nina e noradrenalina, o que acarreta menor ati-
vacdo dos receptores dessas substancias e, pos-
teriormente, acdo dessas no sistema nervoso
central, gerando assim, 0s sintomas depressi-
VOS.

Associado a isso, sabe-se que pacientes de-
pressivos apresentam uma diversidade de défi-
cits estruturais e funcionais na neuroplastici-
dade, que é a capacidade do sistema nervoso de
modificar sua estrutura e funcdo visando pro-
mover o processo de adaptacdo, além de redu-
cao da sinaptogénese e atrofia das sinapses ja
existentes, hipofuncéo e reducdo do volume da
substéncia cinzenta demonstrados em estudos
de neuroimagem, além de reducéo da neurogé-
nese e atrofia de neurdnios. Essas alteraces no
sistema nervoso central resultam em déficits na
cognicdo, além de respostas comportamentais
desadaptativas e rigidas (KOPELMAN et al.,
2023).

De acordo com o Manual Diagnostico e Es-
tatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), esse
transtorno é caracterizado por um periodo mi-
nimo de duas semanas apresentando sintomas
que envolvem tristeza intensa (humor depri-
mido), perda do interesse e prazer nas ativida-
des diarias, ganho ou perda ponderal significa-
tivo, aumento ou diminuicdo do apetite, insonia
ou hipersonia, agitacdo ou atraso psicomotor,
fadiga ou perdade energia, sentimentos de inu-

tilidade ou culpa excessiva, capacidade diminu-
ida dese concentrar e pensar, associados ou ndo
a pensamentos recorrentes de morte e suicidio.

Entretanto, o tratamento desse transtorno
muitas vezes ndo é alcancado com as estratégias
terapéuticas atuais, que tem como principal me-
canismo de acdo a atuacdo nos neurotransmis-
sores serotonina e noradrenalina (monoaminas)
aumentando a disponibilidade desses na fenda
sinaptica, uma vez que, geralmente nao alcan-
cam a remissdo dos sintomas com os antide-
pressivos convencionais (depressdo refrataria)
(YOUNG etal., 2023).

A definicdo de depressdo refratéria pode va-
riar a depender da literatura, porém normal-
mente é classificada como falha do tratamento
com o uso de pelo menos duasdrogas de mesma
classe ou de classes diferentes, com duragéo de
uso adequado, uma vez que as medicagOes an-
tidepressivas podem demorar cerca de quatro a
seis semanas para inicio daacdo esperada (ini-
cio tardio), além de dose apropriada e adesdo ao
medicamento pelo paciente.

Outras opcdes de tratamento e estratégias
para 0 manejo do TDM incluem: eletroconvul-
soterapia (ECT), associa¢do com litio ou anti-
psicoticos atipicos, troca ou associagdo de dois
antidepressivos (KATZ et al., 2021), além de
terapia cognitivo-comportamental.

No entanto, devido persisténcia dos sinto-
mas por alguns pacientes mesmo com as estra-
tégias disponiveis, 0 objetivo desse estudo foi a
apresentacdo da Cetamina, um novo farmaco
que demonstrou maior efetividade, velocidade
no tratamento e melhoria dossintomas do TDM
em comparagdo com as terapias monoaminérgi-
cas convencionais (HESS et al., 2022).

METODO

Trata-se de uma revisdo bibliogréafica reali-
zada no periodo de novembro e dezembro de
2023, por meio de pesquisas na base de dados
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PubMed. Foram utilizados os descritores: “ke-
tamine”, ‘“‘esketamine”, “major depression”,
“depression”, Desta
busca foram encontrados 335 artigos, posterior-
mente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no
idioma inglés; publicados no periodo de 2021 a
2023 que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa, que continham os descrito-
res no titulo e/ou resumo, e estudos disponibili-
zados na integra. Os critérios de exclusdo fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada, abordavam outras
comorbidades, opinides de especialistas, que
incluiam criangas ou adolescentes, que analisa-
vam outras substancias ou comparavam a ceta-
mina/escetamina com outras drogas e terapias,
e que ndo atendiam aos demais critérios de in-
cluséo.

Ap0s os critérios de selecdo restaram 15 ar-
tigos que foram submetidos & leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
categorias tematicas abordando: maior remis-
sdo dos sintomas depressivos com 0 uso da ce-
tamina/escetamina, menor pontuacao na escala
de avaliacdo dadepressdo, melhorias na neuro-
plasticidade devido mudancas microestruturais
na substancia cinzenta e, em contrapartida,
maior risco de dependéncia, especialmente em
individuos com o histérico do uso abusivo de
substancias.

“resistant depression”’.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Cetamina, uma mistura racémica dos
enantiomeros R-cetamina e S-cetamina come-
cou a ser usada em humanos na década de 1962
devido seus efeitos anestésicos e, somente nos
anos seguintes, estudos avaliaram seus efeitos

antidepressivos em doses subanestésicas, bem
como, velocidade e eficiéncia na melhora dos
sintomas depressivos refratarios, em compara-
cdo com terapias de acdo monoaminérgicas
convencionais.

Entende-se que, esse farmaco atua nos sis-
temas opioidérgico, monoaminérgico, muscari-
nico e no sistema glutamatérgico, atuando nesse
ultimo como antagonista ndo competitivo e nao
seletivo do receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), bloqueando o GABA (neurotrans-
missor inibitorio) e levando ao aumento transi-
tério da liberacdo de glutamato, o principal neu-
rotransmissor excitatorio do sistema nervoso
central, aumentando sua biodisponibilidade o
que leva a ativacao de receptores AMPA (&cido
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropio-
nico) e posterior da liberacdo de BDNF (fator
neurotrofico derivado do cérebro) associado
ativacdo do receptor m-TOR, aumentando a si-
naptogénese e contribuindo com a redugéo dos
sintomas depressivos de forma rapida e susten-
tada (Figura 14.1) (AN et al., 2021; DEAN et
al., 2021; MEIERING etal., 2022; SAPKOTA
et al., 2021). Entretanto, o completo mecanis-
mo de acdo da cetamina/escetamina ainda néo
estd completamente elucidado e carece de estu-
dos adicionais principalmente acerca dos meta-
bolitos da droga que demonstram ser essenciais
para o efeito antidepressivo rapido da cetamina.

Estudos randomizados demostraram 0 uso
da escetamina associado aos antidepressivos
orais convencionais e, a combinacdo dessas
duas estratégias terapéuticas tem se mostrado
promissora para o0 tratamento do Transtorno
Depressivo Maior naqueles pacientes que apre-
sentam sintomas refratarios (persisténcia de
sintomas depressivos) com o uso isolado da te-
rapia oral (KATZ etal., 2021)
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Figura 14.1 Mecanismo de ag¢do da escetamina
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Resultados obtidos

Foi observado maior remissdo dos sintomas
depressivos com o uso daescetamina (enantio-
mero S-cetamina) na apresentacdo de spray na-
sal, menor pontuacdo nas escalas de avaliacdo
da depressdo, por exemplo, MADRS (Montgo-
mery-Asberg) (AN et al., 2021; BORETAIN et
al., 2022; DESAI et al., 2021; KATZ et al.,
2021; TURKOZ et al., 2022).

A escala MADRS é composta por 10 itens
e é considerada uma excelente medida para dis-
criminar pacientes que responderam ao trata-
mento com os antidepressivos, além de avaliar
a gravidade da depressdo. Cada item pode ser
pontuado de zero a seis pontos, sendo a pontu-
acdo maxima de sessenta e, com esses escores
classifica-se a depressdo em: de 7 a 19 pontos
(depressao leve), 20 a 34 pontos (depressédo mo-
derada)e acima de 34 pontos (depressao grave).

Nos estudos realizados, nos pacientes que
apresentavam depresséo grave classificada pela
escala MADRS, foi instituido o uso dacetamina
e foram observadas também melhorias na neu-
roplasticidade devido as mudancgas microestru-
turais causadas na substancia cinzenta, associ-
ado ao aumento do numero de sinapses, de-
monstrando sua capacidade de tratamento sin-

Rapid and sustained
antidepressant effect

tomatico e de melhoria da performance do pa-
ciente JONEBORG et al., 2022). Uma das di-
ferencas entre os enantidmeros consiste na afi-
nidade do receptor NMDA (TAKAHASHI et
al., 2021), sendo a da S-cetamina trés a quatro
vezes maior em comparagdo com a R-cetamina.

Em alguns casos, a resposta a infuséo de ce-
tamina é bem répida, ocorrendo em horas, devi-
do a eficicia da acdo da droga no organismo.
Entretanto, para a maioria dos pacientes sao re-
comendadas sessbes de infusdes semanais (cer-
ca de 8 a 12 sessdes/semana). Porém, mesmo
dessa forma, é comum o relato por alguns pa-
cientes de melhora imediata dos sintomas de-
pressivos j& na primeira aplicacéo.

Entretanto, em contrapartida, foi descrito
maior risco de dependéncia, devido seu poten-
cial de adiccéo, especialmente em individuos
com histérico de uso abusivo de substancias
(BORETAIN et al., 2022). Além disso, alguns
dos efeitos adversos observados foram: ton-
tura/vertigem, aumento da pressdo arterial, se-
dacdo, e sintomas dissociativos agudos no mo-
mento do uso, 0 que pode expor o usuario e ter-
ceiros a situacOes de risco, especialmente ope-
radores de maquinario industrial ou motoristas.
Devido a esse fato e as preocupagfes com a se-
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guranca do individuo, alguns estudos mostram
a necessidade de supervisdo daaplicacdo daes-
cetamina por profissionais da saude e sua dis-
ponibilizacdo apenas em ambientes apropriados
em um primeiro momento (KATZ et al., 2021)

CONCLUSAO

Diante do exposto, foi demonstrada uma
nova alternativa terapéutica no tratamento do
TDM com o0 uso da escetamina administrada
sob a apresentacdo de spray nasal. Foi obser-
vado, com 0 uso da escetamina, a mitigagéo e
até mesmo remissdao de sintomas depressivos e
melhores indices em escalas deavaliacdo dede-
pressao, devido sua forma de atuacdo no sis-
tema nervoso central (NG et al., 2021).

Alguns estudos sugerem, ainda, 0 uso com-
binado da escetamina com a terapia antidepres-
siva oral convencional para melhor resposta.

Isso se deve ao fato dessa droga atuar no sis-
tema glutamatergico, promovendo melhora da
neuroplasticidade, enquanto as drogas orais
atuam no sistema monoaminérgico, aumen-
tando a liberagdo de serotonina e noradrenalina
na fenda sinéptica. Dessa forma, essa combina-
cdo leva a potencializacdo da resposta aos sin-
tomas persistentes.

No momento, a droga em questdo ja esta
sendo comercializada e se encontra na fase 4 de
testes, podendo ser considerada em tratamentos
de pacientes que apresentam refratariedade dos
sintomas com o tratamento convencional.

Entretanto, como o mecanismo de a¢do nao
estd completamente elucidado, novos estudos
tornam-se necessarios (LIMA et al., 2022) e,
ainda, devido os riscos descritos, a medicacao
deve ser prescrita por profissional médico psi-
quiatra capacitado, visando 0 uso correto e cau-
teloso da droga.
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