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APRESENTACAO

A obra “Politica, Planejamento e Gestdo em Saude” emerge como uma fonte de
pesquisa robusta, que explora o conhecimento em suas diferentes faces, abrangendo
diversos estudos.

Por ser uma é&rea que investiga processos de formulagdo, implementacao,
planejamento, execucao e avaliagdo de politicas, sistemas, servigos e praticas de saude,
a sua relevancia no campo das ciéncias da saude ¢ indiscutivel, revelando a multiplicidade
de aportes teoricos e metodoldgicos, de carater interdisciplinar, transdisciplinar e
multiprofissional, influenciados por diferentes campos de conhecimento.

No intuito de promover e estimular o aprendizado dos leitores sobre esta tematica,
os estudos selecionados fornecem concepc¢des fundamentadas em diferentes métodos de
pesquisa.

Constituido por dez volumes, este e-Book &€ composto por 212 textos cientificos que
refletem sobre as ciéncias da salude, seus avangos recentes e as necessidades sociais da
populagao, dos profissionais de saude e do relacionamento entre ambos.

Visando uma organizacdo didatica, a obra esta dividida de acordo com seis
tematicas abordadas em cada pesquisa, sendo elas: “Analises e Avaliagbes Comparativas”
que traz como foco estudos que identificam ndo apenas diferentes caracteristicas entre
os sistemas, mas também de investigacdo onde mais de um nivel de analise é possivel;
“Levantamento de Dados e Estudos Retrospectivos” correspondente aos estudos
procedentes do conjunto de informacdes que ja foram coletadas durante um processo de
investigacao distinta; “Entrevistas e Questionarios” através da coleta de dados relativos ao
processo de pesquisa; “Estudos Interdisciplinares” que oferecem possibilidades do dialogo
entre as diferentes areas e conceitos; “Estudos de Revisdo da Literatura” que discutem
o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades, hipoteses e
probleméticas técnicas para a pratica clinica; e, por fim, tem-se a ultima tematica “Relatos
de Experiéncias e Estudos de Caso” através da comunicacgdo de experiéncia e de vivéncia
em salde apresentando aspectos da realidade clinica, cultural e social que permeiam a
ciéncia no Brasil.

Enquanto organizadores, através deste e-Book publicado pela Atena Editora,
convidamos o leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no
intuito de estimular ainda mais sua busca pelo conhecimento na area cientifica. Por fim,
agradecemos aos autores pelo empenho e dedicagédo, que possibilitaram a construgédo
dessa obra de exceléncia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador
por gerar conhecimento em uma &rea fundamental do desenvolvimento como a saude.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: A depressao é considerada como um
problema de saude publica mundial, expressada
pela deterioracdo das habilidades do individuo
para realizar atividades diérias, singularmente
as atividades sociais. Objetivo: apresentar as
informacdes mais recentes sobre os efeitos desse
farmaco no tratamento da depressao. Métodos:
O levantamento bibliografico foi realizado no
periodo de dezembro de 2019, por meio de
consulta direta nas plataformas online Lilacs,
Fapesp e Pubmed. Resultados e Discusséao:
foram encontradas inicialmente 275 artigos
cientificos, por intermédio da leitura minuciosa

Capitulo 19 m



de todo o material propiciou a sele¢éo de 9 artigos. A descoberta da eficacia antidepressiva
da cetamina forneceu esperanca para pacientes com depresséo resistente ao tratamento e
pesquisadores da depressdo. Conclusédo: A cetamina emergiu como um agente terapéutico
promissor como antidepressivo de agéo rapida. Contudo, observou-se que apesar da droga
fornecer um efeito surpreendente ainda existe a necessidade de maiores fundamentacdes
técnicas e cientificas quanto aos seus mecanismos de acéo e efeitos a longo prazo.
PALAVRAS-CHAVE: Antidepressivo, Cetamina, Transtorno Depressivo.

ABSTRACT: Depression is considered a worldwide public health problem, expressed by the
deterioration of the individual’s ability to perform food activities, singularly social activities.
Objective: to present the most recent information about the effects of this drug in the treatment
of depression. Methods: The bibliographic survey was carried out in the period of December
2019, through direct consultation on the online platforms Lilacs, Fapesp and Pubmed. Results
and Discussion: 275 scientific articles were initially found, through a thorough reading of all the
material, which led to the selection of 9 articles. The discovery of ketamine’s antidepressant
efficacy provided hope for patients with treatment-resistant depression and depression
researchers. Conclusion: Ketamine has emerged as a promising therapeutic agent as a fast-
acting antidepressant. However, it was observed that although the drug provides a surprising
effect, there is still a need for greater technical and scientific grounds for its mechanisms of
action and long-term effects.

KEYWORDS: Antidepressive, Ketamine, Depressive Disorder.

11 INTRODUGAO

Os transtornos depressivos, usualmente chamados de depressédo, tem como
principal caracteristica a presenca de humor triste, vazio ou irritavel acompanhado de
efeitos somaticos e cognitivos que acometem a capacidade de funcionamento do individuo
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

A depressdo é considerada como um problema de salde publica mundial,
expressada pela deterioracéo das habilidades do individuo para realizar atividades diarias,
singularmente as atividades sociais (STOPA et al., 2015). Em que concerne em uma doenca
de etiologia multifatorial, que resulta da combinacéo de fatores genéticos, bioquimicos e
ambientais (PICCHINI et al., 2004; PRINCE et al., 2007; TSANKOVA et al., 2007).

De acordo com a estimativa da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), 350
milhdes de pessoas sdo acometidas por esta doenca, prevalentemente em mulheres com
inicio geralmente entre a idade de 17 e 25 anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2016; STRASBURGER et al., 2017). Este transtorno além de ser grave, favorece para o
desenvolvimento de outras doencas, e em casos mais complexos pode levar o individuo
ao suicidio. Exemplo disto é que, aproximadamente 800 mil pessoas cometem suicidio
anualmente, sendo a segunda principal causa de morte de jovens com idade entre 15 e 29
anos (OMS, 2016).

No contexto atual, ha varios tratamentos farmacologicos e nao farmacologicos para
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a depressao, incluindo antidepressivos, terapia eletroconvulsiva e psicoterapia (ZAJECKA,
2000). Contudo, apesar da variedade de terapias existentes, esta longe do ideal, uma
vez que os antidepressivos atuais disponiveis proporcionam uma remissdo completa dos
sintomas para apenas 50% dos individuos (NESTLER et al., 2002; BERTON e NESTLER,
2006).

Diante dos fatos mencionados, ha uma necessidade crescente de desenvolvimento
de farmacos antidepressivos que tenham resposta rapida, maior eficacia e menos efeitos
adversos para tratar pacientes resistentes ao tratamento convencional (ZANOS et al.,
2018).

E oportuno evidenciar que os receptores glutamatérgicos N-metil-D-aspartato
(NMDA) detém um papel importante em doengas mentais como a depressao (BERMAN
et al.,, 2000; JAVITT, 2004). Estudos pré-clinicos realizados em ratos apontam que
antagonistas desse receptor provocam efeitos ansioliticos e antidepressivos (GARCIAet al.,
2008). Dentre esses antagonistas, a cetamina vem se destacando como potencial farmaco
antidepressivo, sendo reconhecido como um dos maiores saltos da psicofarmacologia da
Ultima década; estudos clinicos mostram que a administracdo aguda desse medicamento
€ capaz de aliviar as manifestagdes clinicas da depressao dentro de poucas horas e esses
efeitos perduram por cerca de 1 semana (ABDALLAH et al., 2015; BERMAN et al., 2000;
ZARATE JR. et al., 2006).

Nessa perspectiva, considerando a premissa que ha uma tendéncia para a
ampliacao do uso clinico da cetamina como antidepressivo e que ha poucos estudos sobre
a seguranca e eficicia do seu uso prolongado, esta revisao tem como objetivo apresentar

as informagdes mais recentes sobre os efeitos desse farmaco no tratamento da depresséo.

1.1 Transtorno depressivo

O transtorno depressivo € um disturbio que pode acometer pessoas de qualquer
género, idade, etnia ou classe socioeconémica. Sua incidéncia € o dobro em mulheres
(adolescentes e adultas) do que em homens. Provavelmente esta diferenca é derivado das
distincbes hormonais entre os géneros ou da carga sociocultural atribuida a cada sexo,
considerando que em criangas a prevaléncia é equilibrada (MITCHELL; VAZE; RAO, 2009;
FLECK et al., 2009). Classificada como um transtorno do humor, que se manifesta por meio
de uma ampla sintomatologia, que inclui ndo apenas as altera¢gdes do humor, mas também
se manifesta por meio de sintomas cognitivos (preocupacodes, dificuldade para tomar
deciséo, ideacgéo suicida, padrdes de pensamento relativos a culpa) e neurovegetativos
(alteragdo no apetite, no sono, na libido) (RANGE, 2011; KNAPP, 2004; INACIO, 2008;
RODRIGUES e HORTA, 2012).

No contexto atual, os tratamentos farmacologicos padrédo para o transtorno
depressivo a base de acdo monoaminérgica, na qual requerem administracao prolongada

(semanas, se ndo meses) para melhora clinica. Esse tempo de atraso, além de uma alta
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taxa de néo resposta, enfatiza a necessidade de melhores medicagcbes antidepressivas
(RUSH, et. al, 2006).

Em todas as alternativas terapéuticas farmacologicas uma importante caracteristica
merece ser apontada. Estes farmacos levam de duas a quatro semanas para apresentarem
efeitos antidepressivos em pacientes com transtorno depressivo maior, € mesmo assim,
cerca de um ter¢o dos pacientes sdo resistentes ao tratamento. Neste contexto entre o
inicio do tratamento e o aparecimento dos efeitos antidepressivo o indice de desisténcia
ao tratamento é alto, e em pacientes com idealiza¢bes suicidas este tempo é decisivo para
a terapéutica. Outras drogas, antidepressivos atipicos, foram langados no mercado como
alternativa terapéutica. (FAVA; KENDLER, 2000; HILLHOUSE; PORTER, 2015).

1.2 Cetamina

A cetamina (2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)-cicloexanona), € um farmaco anestésico
com o principal uso a anestesia em humanos e animais, classificada como um antagonista
nao competitivo do receptor do glutamato do tipo N-metil D-Aspartato (NMDA), derivado
do cloridato de fenciclidina, foi sintetizado por Stevens e introduzido no mercado pelo
laboratério Parke & Davis na década de 1960 (DOMINO; CHODOFF; CORSSEN, 1965).

Esse farmaco € geralmente administrado por via intravenosa, porém, pode ser
administrado por via subcutanea, intramuscular, transdérmica, intranasal, intrarretal ou
oral. A via de administracédo influencia substancialmente a biodisponibilidade, que é téo
alta quanto 100% nas administracdes intravenosas e 20% nas administra¢des orais (MION;
VILLEVIEILLE, 2013).

A neurofarmacologia da ketamina é complexa, uma vez que esta droga interage
com diversos tipos de receptores em muitos locais de ligagdo, incluindo os receptores
de glutamato, tanto NMDA (N-metil-Daspartato) quanto ndo-NMDA; opiddes; gabaérgicos;
serotonérgicos; assim como age, direta ou indiretamente, sobre as monoaminas
(acetilcolina, noradrenalina e dopamina) (GARCIA, 2007).

Entretanto, apesar do mecanismo de agédo da cetamina ndo esta completamente
esclarecido, vérias entidades farmacéuticas dos Estados Unidos (EUA) solicitam ao
orgédo Food and Drugs Administration (FDA) a aprovagéo deste farmaco para depresséao
resistente ao tratamento (KIM et al., 2019). Embora o FDA n&o tenha aprovado a cetamina
para o tratamento da depressao, estima-se que 300 clinicas nos EUA estejam fornecendo
cetamina off label para pacientes com depressdao ( REARDON, 2018 ) (GASTALDON et.
al, 2019).

O uso off-label esta relacionado ao redirecionamento do medicamento. Também
pode significar um uso atipico de um medicamento, como uso de uma dosagem diferente,
duracgéo do uso, frequéncia de dosagem, uso de um método de administracéo diferente (por
exemplo, por via oral, em vez de intravenosa) ou uso por um grupo de pacientes diferente
(por exemplo, criangas em vez de adultos) (SKANLAND; CIESLAR-POBUDA, 2019).
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21 MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento deste estudo fez-se uso dos pressupostos da Reviséo de
Literatura (RL) com intuito de selecionar estudos cléassicos e recentes relevantes para a
discussao do tema abordado.

Paraidentificar os estudos publicados acerca da discuss@o do tema abordado utilizou-
se uma busca on-line em periédicos na &rea de concentragdo da tematica com indexacéao
nacional e internacional, por meio das bases de dados da Revista Fapesp, Literatura Latino
Americana em Ciéncias da Saude (LILACS) e PubMed com delimitacdo temporal de 2015
a 2019, utilizando-se os descritores “cetamina” e “cetamina na depressao” e “ketamine”. Os
critérios de elegibilidade foram artigos cientificos publicados no idioma portugués e inglés,
entre os anos de 2015 a 2019 e que estivessem voltados para a referida tematica.

g ' ™
Lilacs 75 artigos )
Aplicagao
\ \ y dos critérios
de inclusao
- - ~ apos leitura
dos artigos.
PubMed 199 artigos
N

p. A J

e s ™\
Fapesp 1 artigos 265 artigos

foram

~ ~ eliminados.

10 artigos foram
selecionados.

1 LILACS 7 PUBMED 1 Fapesp

Fluxograma 1: Processo de sele¢do dos artigos utilizados na revisao.

Fonte: Dados da pesquisa.

Desse modo, verificou-se as publicacdes relativas a tematica neste periodo, o que

posteriormente podera contribuir para avaliagdo e acompanhamento do desenvolvimento
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deste campo de estudo.

O levantamento bibliografico foi realizado no periodo de dezembro de 2019, por
meio de consulta direta nas plataformas online supracitada. Utilizou-se como critério de
inclusédo das fontes de estudo: artigos cientificos publicados entre os anos de 2015 a
2019, idioma portugués, inglés, que contemplassem os temas: Cetamina no transtorno
depressivo, estudo com cetamina e placebo na depresséo, estudos observacionais.

Como critérios de excluséo, optou-se por nao utilizar artigos que nao correspondiam
ao objeto de estudo; textos que se encontravam incompletos; artigos que nao estivessem
disponiveis na integra on-line; que nao forneciam informagdes suficientes para a tematica,
pesquisas de revisédo, estudos realizados com animais.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como resultado, foram encontradas inicialmente a seguinte ocorréncia de estudos,
de acordo com as bases de dados consultadas: Lilacs (75), Fapesp (1), PubMed (199),
totalizando em 275 artigos cientificos. Por intermédio da leitura preliminar dos documentos,
tarefa que envolveu a andlise cuidadosa dos titulos e resumos, foram selecionados 43
artigos. Uma releitura minuciosa de todo o material, que envolveu a leitura completa de
todos os textos, a partir dos critérios de inclusdo/exclusédo estabelecidos, propiciou a
selecéo de 10 artigos.

A cetamina vem sendo bastante estudada para o uso como antidepressivo, por ser
uma droga atuante nos diversos receptores do sistema nervoso central e sua atuagéo
rapida. De acordo com Zorzetto (2019), o farmaco teria agdo antidepressiva potente até em
casos que nao respondem ao tratamento normal, assim como, seria o primeiro psicodélico
de acao rapida aprovado para o tratamento da depressédo (ZANOS et. al, 2018).

No entanto, embora muitos psiquiatras e anestesiologistas estejam atualmente
administrando cetamina em consultorios ambulatoriais, existem desafios significativos para
a potencial disseminagéo mais ampla da cetamina no tratamento da depresséo. Segundo
Zarate e Niciu (2015), a cetamina nado é aprovada pela Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA para qualquer transtorno depressivo; essa falta de indicacdo pode dificultar a
disseminacgédo, com implicag6es concomitantes a saude publica.

A eficiéncia terapéutica da dose subanestésica (0,5mg/kg) de cetamina ao longo de
40 minutos pode ser evidenciado na pesquisa de lonescu et. al. (2018) e Abdallah et al.
(2016). Além disso, Kadriu e colaboradores (2018), acreditam que esse farmaco pode néo
apenas melhorar os sintomas depressivos dentro de horas apds a administragdo, mas que
seus efeitos possam ser sustentados quando administrado em varias sessoes.

Em contrapartida, Berardis et. al (2018) afirma uma notavel e rapida eficacia da
cetamina e esketamina (dentro de 24 horas em mais da metade dos pacientes e com

beneficios observado por até 1 semana) na reducéo da ideacao suicida em pacientes com
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TDM (Transtorno Depressivo Maior) ou outras condigcdes.

Diante dos fatos supracitados, a descoberta da eficacia antidepressiva da cetamina
forneceu esperanga para pacientes com depressao resistente ao tratamento e pesquisadores
da depressao. Essa promessa é dupla: a) a identificacdo de novos mecanismos baseados
em glutamato de doencas e a resposta ao tratamento em transtornos depressivos; e b)
a disponibilidade de um medicamento antidepressivo de acéo rapida de primeira classe
(ZARATE; NICIU, 2015).

No entanto, para que esse farmaco seja comercializado com seguranca ha
a necessidade de estudos mais robustos em relacdo a efeitos colaterais, vias de
administracéo, frequéncia e dosagens em amostragens maiores para que seja possivel
evidenciar as vantagens e desvantagens da utilizagdo desse medicamento.

Para SKANLAND e CIESLAR-POBUDA (2019) ha uma grande necessidade de
acompanhar o desenvolvimento dos usos off-label dessa classe de antidepressivos.
Ja Kadriu et.al., (2018), lonescu et. al. (2018) e Hashimoto, 2019, asseguram que a
investigacdo continua sobre esta area de pesquisa melhorara nossa compreensdo da
utilidade e seguranca dos multiplos agentes revisados acima para confirmar sua eficicia
antidepressiva em maiores amostras e esclarecer ainda mais seus mecanismos subjacentes
de acao.

41 CONCLUSAO

A depressao € uma das principais causas de incapacidade no mundo; no entanto,
o tratamento dessa psicopatologia ainda é desafiador tendo em vista as limitagdes dos
medicamentos atualmente disponiveis no mercado. Nesse hiato, a cetamina emergiu como
um agente terapéutico promissor como antidepressivo de acao rapida.

Contudo, através de nosso estudo observou-se que apesar da droga fornecer um
efeito antidepressivo surpreendente quando usado em doses menores, diferentemente dos
antidepressivos tradicionais, onde um terco do total de pacientes apresenta resisténcia
ao tratamento e manifestacdo dos efeitos cerca de duas a quatro semanas, ainda existe
a necessidade de maiores fundamentagbes técnicas e cientificas quanto aos seus
mecanismos de agéo e efeitos a longo prazo
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