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O USO DE CETAMINA EM DEPRESSAO E IDEACOES SUICIDAS

Layane Tavares do Amaral’, Luciana Cristina Nowack?

Resumo

Esta revisdo de literatura aborda assuntos sobre depressao e ideagdes suicidas em que algumas casos o
tratamento convencional nao surte efeito sendo necessario o uso de alternativas. A depressao é conhecida
como “mal do século” que afeta cerca de 121 milhdes de pessoas no mundo, apresenta alguns sintomas
que podem a principio ser confundidos com melancolia, mas com o tempo a vida geral do portador é afetada
gravemente. Quando uma pessoa se machuca propositalmente é visto como uma conduta suicida, esta
ideacéo é algo mais subjetiva, onde pessoas procuram uma “saida” para o sofrimento que Ihe acomete, por
volta de 1 milhao vidas sao perdidas anualmente para o suicidio, fora as pessoas que nao obteve éxito em
sua tentativa. A cetamina é uma droga criada em 1965 com a intengdo de ser um anestésico, ainda é usada
para tal finalidade.

Palavra-chave: Depressao. Cetamina. Suicidio.

Abstract

This literature review addresses issues about depression and suicidal ideation in which some forms of
treatment have no effect on these problems, requiring the use of alternatives. Depression is known as “the
disease of the century” that affects about 121 million people worldwide,it has some symptoms that can at first
be confused with melancholy, but over time the patient’s overall life is seriously affected. When a person is
intentionally injured, it is seen as a suicidal behavior, this ideation is something more specific, where people
look for a “way out” for the suffering that affects them, around 1 million lives are lost annually to suicide, other
than as people who were unsuccessful in their attempt. Ketamine is a drug created in 1965 with the intention
of being an anesthetic, it is still used for that purpose.

Palavras-chave: Depression. Ketamine. Suicide.

1 Introducao

A depresséao tem sido descrita como o “mal do século” onde a OMS (Organizacao Mundial da
Saude) define como um transtorno comum na atualidade, atingindo cerca de 121 milhdes de pessoas
no mundo todo. Muitas vezes a depressao é confundida com melancolia, devido a popularizagao do
termo nas midias, sendo sempre necessario o respaldo médico para diagnosticar este transtorno.
Varias medicagdes foram surgindo para tratar a depressao, porém nem sempre o efeito desejado é
alcangado (TAVARES, 2010).

O cloridrato de cetamina é uma droga que foi feita em 1965 pela primeira vez, produz efeitos
alucinégenos e estimulantes, veio como uma substituta da fenciclidina (PCP). E uma anestesia
dissociativa, muito usada na veterinaria para sedagcao em animais. No tratamento da depresséao é
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encontrado varios obstaculos, um deles é a resposta do paciente as drogas convencionais, estudos
recentes mostram resultados animadores para o tratamento com o uso de cetamina, principalmente
em pacientes com depressado maior (PRIBISH et al., 2020).

Devido as caracteristicas da cetamina que podem ser utilizadas contra a depressao e
suicidios varios estudos vém sendo realizados, inclusive em 2019 o Food and Drug Administration
dos EUA (FDA) 6rgao regulamentador dos Estados Unidos aprovaram o uso de uma medicacgao
de uso nasal, criada pela farmacéutica Janssen que contém o isbmero S da cetamina. Abrindo
portas para novos tratamentos e formas de usar este anestésico contra algo que vem se alastrando
mundialmente e se tornando cada vez mais dificil de lidar (TORRECI,2020).

O objetivo deste trabalho é apresentar uma forma nova de tratamento para depressao e
ideacbes suicidas, vendo que atualmente ocorre uma crescente no numero de casos que apresentam
estes quadro de depresséo maior.

2 Metodologia

Este estudo € uma revisao bibliografica utilizando publicagdes em sites da Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), nos portais SCIELO, PUBMED, e revistas eletronicas. A busca utilizou
artigos originais e de revisdo, usando os descritores cetamina, cetamina, mecanismo de agao,
ketamine mecanism, depressao, depression and suicidal ideation, ketamine and depression em
diferentes combinacdes. A pesquisa bibliografica foi realizada entre os meses de agosto a dezembro
de 2021, foram selecionados diversos artigos cientificos dos ultimos dez anos.

3 Discussao
3.1 Depressao

A depressao é classificada como um transtorno de humor, muitas vezes descrito como um
sentimento de tristeza e vazio, porém, nem sempre 0s pacientes apresentam esta queixa. A maioria
pontua a falta de &nimo para experimentar coisas novas (apatia), ou perda de prazer em realizar
algo que gostava (anedonia), acima de tudo é relatado a falta de energia e cansaco exacerbado
(RUFINO et al., 2018).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) fez um levantamento de dados em 2020, que
mostrou que atualmente cerca de 264 milhdes de pessoas no mundo sofrem com a depressao,
sendo ela leve, moderada ou grave (depressao maior). O suicidio tira cerca de 800 mil vidas por
ano, em sua grande maioria jovens entre 15 a 29 anos. Em outra pesquisa revelada pela OMS
estima-se que em 2030 a depressao sera a doenga que mais afetara as pessoas (WHO 2020).

De acordo com OTTE et al. (2016) o transtorno depressivo maior (TDM) é o “nivel” mais
elevado do transtorno depressivo, os sintomas sdo com maior gravidade, podendo causar danos
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fisicos, mentais e sociais na vida de seu portador, apresentando sintomas crénicos e persistentes,
€ relativamente comum o individuo com TDM apresentar ideias suicidas, muitas vezes se tornando
um perigo eminente para si proprio.
O transtorno depressivo persistente (TDP) consolida o TDM, este gera sintomas que duram
em média 2 anos, estes pacientes apresentam melancolia, falta de humor e introspeccédo, o

sentimento de desespero constante pode estar presente, geralmente € comum nestes quadros
ocorrer a presenca de ansiedade ou outros transtornos (CORRYEL et al., 2018).

No mercado ha diversas medicagbes antidepressivas e estabilizadores de humor, porém
a depressao refrataria, faz com que os pacientes nao respondem ao tratamento medicamentoso,
muitas vezes sendo indicado o uso de uma associacdo com outra medicacdo. O tratamento é
mais complicado ocasionando o abandono do tratamento, principalmente em casos mais graves
(SERRETTI e FABBRI, 2014).

3.2 Ideagbes Suicidas

Segundo MOREIRA e BASTOS (2015) toda agdo onde a pessoa se lesionou de forma
proposital independente da gravidade, é considerado uma conduta suicida. A tentativa de findar
com sua existéncia é vista como uma tentativa de suicidio, tal assunto vem tendo mais atengao nos
ultimos tempos devido a grande crescente de casos no mundo todo. De acordo com FORTESKI
e COSTA (2013) a tentativa de suicidio nem sempre € uma busca pela morte, mas pela tentativa
de acabar com problemas, sofrimento e conflitos que consiste em existir, a morte viria como
consequéncia desta “libertacao”.

Os suicidios sdo um problema grave de saude sendo uma das maiores causas de mortes
anuais, estima-se que cercade 1 milhdo de suicidios sdo cometidos por ano, mostrando aimportancia
de falar sobre tal assunto tdo banalizado. Por tras de cada vida retirada ha varias outras que nao
obtiveram éxito em sua tentativa, tornando-se apenas uma pequena parcela do real problema que
é tal atitude. E dificil encontrar uma Unica causa palpavel para este comportamento, podendo ser
motivado por ambiente estressante, histéria familiar, fatores neurobioldgicos ou sociais. No geral,
a resposta mais obtida € a dor mental continua e insuportavel, onde o comportamento € motivado
pela vontade de sair desta situagcao dolosa (LEVI-BELZ., 2019).

Muitas vezes ao entrar no assunto suicidio ocorre a ligacao com casos de depressao, ja que
0 quadro depressivo é extremamente delicado e se nao tratado adequadamente pode ocasionar
tenéncias suicidas. Porém, ndo haformas de apontar uma causa especifica para este comportamento,
muito se diz que fator social, familiar e até mesmo cultural pode afetar o emocional e psicologico de
uma pessoa ao ponto de gerar sofrimento e pensamentos autodestrutivos (BARBOSA e BASTOS
2013).
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3.3 Cetamina - Farmacologia e Mecanismo de Agéao

A cetamina é uma droga que foi introduzida em 1965 no intuito de substituir a fenciclidina
(phencyclidine hydrochloride — PCP). Comumente usada como anestésico na medicina humana
e veterinaria € uma droga classificada como dissociativa, devido a sua capacidade de causar
analgesia, perda de movimentos, falta de sentidos e amnésia, porém, sem necessariamente causar
a perda de consciéncia, ou seja, nem sempre o paciente esta completamente adormecido, mas
apresenta um nivel de dissociacao devido a essas reacgoes, também foi descrita como uma “droga
unica” usada pela primeira vez em humanos por volta de 1965, porém s6 em 1970 que realmente
passou a ser parte da pratica clinica (GAO, 2016).

Apds a avaliagao das solugdes comerciais, foi visto que a cetamina tem dois compostos
enantidmeros, o composto S (+) e R (-), juntamente com cloreto de benzetdnio para sua preservagao.
Comparando esses isébmeros, foi observado que a forma S (+) gerava menos efeitos indesejados
e apresentava melhor resultado com a menor dose, sendo entdo, a mais usada devido ao seu
efeito terapéutico, pode-se ver a estrutura quimica dos dois compostos na figura 1 (NOWACKA e
BORCZYKM, 2019).

(S)-Ketamine (R)-Ketamine

Figura 01: Estruturas dos isdmeros (S) e (R) da cetamina. CULP, KIM, ABDI. 2021 p 2.

Sua acao se da por meio de antagonismo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA),
onde o glutamato exerce uma funcao importante na hiperestimulagdo central, que responde com
suscetibilidade a dor. A cetamina ainda atua sobre diversos canais como o de sddio do sistema
nervoso central e periférico, os de calcio voltagem dependentes, agindo também em varios
receptores como os muscarinicos, opidides e nicotinicos. Ela age de forma nao competitiva nos
receptores NMDA, que em doses menores torna-se mais especifica nestes receptores. Nos tempos
atuais a cetamina é comercializada como uma mistura entre os isdbmeros S (+) € R (-), mesmo que
o S apresenta melhor desenvoltura e compatibilidade com o receptor NMDA (GALES e MAXWELL.
2018).
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A metabolizacdo da cetamina acontece através da oxidacdo causada pelas enzimas
hepaticas, gerando trés metabdlitos que agem de forma ativa: norcetamina, 5 OH-cetamina e 40H-
cetamina, porém a norcetamina € o principal metabdlito que pode apresentar um tergco a um quinto
da capacidade da droga original. Devido sua lipossolubilidade elevada e pouca associagdo com
proteinas plasmaticas, ocasiona um abundante volume de distribuicdo, tornando sua agdo mais
veloz. O clearance de eliminacgao fica entre 1000 a 1600 mL/min e faz com que seu tempo de meia-
vida seja reduzido em torno de 2 a 3 horas (SILVA et al., 2010).

Segundo o autor citado acima anorcetamina apds a aplicagao intravenosa pode serencontrada
no sangue em 2 a 3 minutos, o seu maximo ocorre em 30 minutos e fica concentrada por volta
de 5 horas apdés o uso, tendo uma lenta degradagdo. Sua bio-disponibilidade de 93%
por via intramuscular atinge o apice plasmatico em 5 minutos, porém por via oral o metabolismo de
primeira passagem acontece e a biodisponibilidade se limita em 20%. A cetamina no geral interage
com varios receptores e locais de acado como esquematizado na figura 2.

Mecanismo de acao da cetamina no receptor glutamatérgico NMDA.

A ligacao da cetamina no sitio localizado no interior do canal iGnico
bloqueia o influxo de calcio (Ca++), reduzindo, consequentemente,

os niveis intracelulares de calmodulina e a atividade da oxidonitrico-
-sintetase (diminuindo os niveis do neurotransmissor dxido nitrico - NO)
e da guanilil-ciclase (diminuindo os niveis de monofosfato ciclico de

guanosina - GMPc)
" R4
N0 = Owida Nitfize

Figura 2: A figura 2 ilustra 0 modo de agdo da cetaminano receptor glutaminérgico NMDA., bloqueando o influxo de

calcio, conforme apontado na flecha preta.
Fonte: Magalhaes et al. p. 39. 2017. Modificado
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i
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Mg"" = ion magneésio, Na' = ion sédio e K' = ion potdssio.

Apesar de ter um 6timo funcionamento como anestésico varios estudos apontaram um
grande potencial contra convulsdes, dores crbnicas e neuroprotecdo, mas deve ser ressaltado seu
potencial uso de abuso e reag¢des adversas como taquicardia sinusal, efeitos neuropsiquiatricos,
dores abdominais, dano hepatico e urogenital (LINDA LI e VLISIDES. 2016).

Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Satde, Curitiba, n. 33, maio-ago. 2022. 21



Biociéncias, Biotecnologia e Saude s maoage. 22

y

3.4 Uso de Cetamina na Depresséo e ldeacao Suicida

O tratamento convencional para depressao geralmente demora semanas para se obter
algum efeito, também estando exposto a varios efeitos colaterais indesejaveis, fazendo com que
a porcentagem de desisténcia aumente muito e consigo a taxa de mortalidade. Ja pacientes que
apresentam o transtorno depressivo maior (TDM) muitas vezes necessitam da combinagao de dois
ou mais medicamentos e nem sempre o resultado ¢é satisfatério. Em casos de ideacgbes suicidas,
os tratamentos sdo pouco populares, com medicagdes e internacdes recorrentes, ja que o efeito
terapéutico positivo de ambos transtornos € demorado (CORRIGER, e PICKERING. 2019; WITT et
al., 2019).

Em alguns estudos mais recentes sobre a depressao estdo apontando algum envolvimento do
glutamato na depresséao, ou melhor, o papel do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) que quando em
acao gera uma funcdo neurocognitiva e também neuroéfica, onde justificaria a cetamina em doses
baixas causando efeito antidepressivo. A cetamina sugere ter um papel na neuroplasticidade, ja que
com uma dose produz efeitos antidepressivos persistentes durante uma semana, mostra remissao dos
sintomas depressivos e o paciente obtém efeito desde o primeiro uso, também pode ser observado
efeitos redutores na ideagdo suicida, automutilacdo e em pacientes com depressao resistente a
medicacao. Estudos feitos com a droga por via intravenosa o resultado terapéutico significativo mais
rapido foi em 2 horas ap6és a infusdo e o mais lento em 4 horas. (MANDAL et al., 2019).

Diversos estudos clinicos relatam que o uso da cetamina intravenosa numa infusao de
0,5 mg/kg durante 40 min é o suficiente para ter resultado antidepressivo durante uma semana,
porém ha diversas formas de uso desta droga, uma delas foi aprovada pelo Food and drugs
Administration (Agéncia reguladora Norte Americana para aprovagao de novas indicagdes clinicas
para medicamentos antigos), que consiste no uso de um spray intra-nasal, em estudos este método
foi avaliado com a aplicagédo de 84 mg de esketamina (derivado da cetamina) por 2 vezes semanais
durante 4 semanas e foi obtido resultados positivos contra depressao e ideacdes suicidas. E preciso
entender que em casos suicidas o uso da cetamina desencadeia em algum impulso no SNC que
interfere entre o pensamento suicida e a realizagdo do ato, sendo uma ajuda na procura de terapia
e prevencao de suicidio (CARBONI et al., 2021).

Conclusao

A cetamina é uma droga com grande versatilidade, podendo ser usada para analgesia e
sedacao, pois tem uma dosagem variavel facilitando o uso para cada necessidade. Ao decorrer deste
trabalho foi visto que a depressao e ideacao suicida afeta inUmeras pessoas trazendo dificuldades
em suas vidas, muitas vezes medicacodes tipicas nao trazem os efeitos necessarios para cessar o
problema e alguns pacientes acabam deixando o tratamento devido aos efeitos colaterais que nos
primeiros meses sdo incomodos.
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Com estudos sobre os beneficios da cetamina, foi observado o potencial da mesma nao
somente como uma medicagao anestésica, onde foi obtido resultados contra a depressao e melhora
em ideacoes suicidas, os resultados terapéuticos foram obtidos rapido e sem os efeitos colaterais

apresentados com outras medicacgdes, porém por ser algo novo deve ser realizada pesquisas para
maior compreensao desta droga voltada para o uso contra depressao.
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