Cetamina n&o possui indicacao terapéutica aprovada pela Anvisa para o tratamento da
depresséo.
Nota Técnica Cebrim/CFF N° 012012. 06.12.2012

Conselho Federal de Farmacia (CFF)
Centro Brasileiro de Informacéao sobre Medicamentos (Cebrim/CFF)

Nota Técnica n.° 01/2012 Data de elaboracéo: 06 de dezembro de 2012.

Cetamina nao possui indicacdo terapéutica aprovada pela
Anvisa para o tratamento da depresséao.

O que é cetamina?

O cloridrato de cetamina é um anestésico intravenoso, comumente
empregado em pré-tratamento farmacologico e inducdo anestésica. Esse
agente € usado no momento da intubacdo, seguido por bloqueador
neuromuscular periférico, podendo ainda ser empregado na manutencédo da
anestesia, 0 que permite um manuseio mais preciso e seguro das condi¢des do
paciente e favorece o uso de menores doses, reduzindo a toxicidade(1).

Suas indicacdes incluem procedimentos diagndsticos e cirurgias
superficiais de curta duracao que requerem intensa analgesia. Determina maior
equilibrio cardiovascular, sendo eficaz indutor na presenca de choque
hipovolémico(1), além de ser util no tratamento da asma brénquica, por ser um
potente broncodilatador(1)(2)(3).

Quimicamente relacionado a fenciclidina, € o mais potente antagonista
glutamatérgico do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) disponivel clinicamente.
Também atua como agonista alfa e beta-adrenérgico, antagonista muscarinico
central, agonista opidéide delta e no bloqueio da recaptacdo de
catecolaminas(l). Produz anestesia dissociativa, caracterizada por marcante
analgesia superficial, aumento do ténus muscular esquelético, estimulagéo

cardiovascular e estado de catalepsia(2)(1).
Quais os riscos associados ao uso da cetamina?

Ao contrario dos demais anestésicos parenterais, a cetamina aumenta o

fluxo cerebral e a pressao intracraniana(1)(2)(3), sendo relativamente
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contraindicada em pacientes com risco de isquemia cerebral(2). Seu uso para
inducdo anestésica em pacientes com lesdes abertas no olho é controverso, ja
que a terapia resultou na elevacdo da pressao ocular em alguns ensaios
clinicos(2)(1).

Uma complicacdo frequente e insatisfatoria durante a recuperacao
anestésica sao as manifestacdes de delirio, como alucina¢bes, sonhos vividos,
e ilusdes. Nado é um farmaco ideal para pacientes com risco de isquemia
miocardica, pois aumenta o consumo de oxigénio pelo miocardio(1)(2)(3). Pode
ainda ocasionar efeitos gastrointestinais como salivacdo excessiva, perda de
apetite, nauseas e vomito(3).

Estudos em animais ndo mostraram evidéncia de defeitos congénitos
associados a administracao de cetamina, no entanto, sabe-se que o farmaco é
capaz de atravessar a placenta. A cetamina pode aumentar a frequéncia das
contracbes e o tdnus uterino, ndo sendo recomendada em casos de
hiperatividade uterina ou suspeita de hipoxia fetal(3).

O wuso concomitante com blogueadores neuromusculares nao
despolarizantes pode causar depressao respiratéria. H4 também interacdo com
erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum), havendo aumento do risco de
colapso cardiovascular; e com halotano, podendo ocorrer queda na pressao
arterial(1).

Ha justificativa para o uso de cetamina no tratamento da depresséo?

Evidéncias como, anormalidades glutamatérgicas em pacientes com
transtorno depressivo maior (TDM), farmacos que possuem como alvos
componentes da neurotransmissdo do glutamato com propriedades
antidepressivas e ansioliticas, e a eficacia de agentes moduladores do

glutamato no tratamento de distarbios de humor, sugerem que alteracdées na
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regulacdo da neurotransmissao glutamatérgica contribuem para a patofisiologia
do TDM, bem como para os mecanismos de antidepressivos(4).

Glutamato atua pré e pdés-sinapticamente por meio da ativacdo de
diversos receptores. Os receptores ionotropicos de glutamato - o NMDA, o
acido alpha-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA) e cainato
(KA)- sdo canais que permitem o influxo de ions para a célula, regulando a
polarizacdo da superficie neuronal, o que ativa cascatas de sinalizacéo
intracelular. Acredita-se que NMDA e AMPA estejam diretamente envolvidos
nas acdes antidepressivas da cetamina(4).

Estudo de Berman et al., publicado em 2000, encontrou melhora nos
sintomas depressivos de sete pacientes com TDM, resistentes ao tratamento
principal, dentro de 72 horas apds a administracdo de cetamina. Em 2006, foi
encontrado por grupo de Zarate, em estudo randomizado, duplo cego e
controlado, um efeito antidepressivo rapido, robusto e relativamente
sustentado, com inicio em 2 horas e duracdo de uma a duas semanas, apés a
infusdo de cetamina em pacientes com as mesmas caracteristicas(5).

A acéo rapida da cetamina foi obtida com administracdo de doses Unicas
intravenosas e subanestésicas de cetamina 0,5 mg/kg, durante 40 minutos.
Mais de 70% dos pacientes responderam com 50% de melhora 24 horas apés
a infusdo, e, cerca de 35% mostraram uma resposta sustentada apds uma
semana. Segundo Zarate et al., as taxas de resposta obtidas com cetamina,
apos 24 horas, sdo comparaveis as relatadas apds seis a oito semanas de
tratamentos antidepressivos baseados nos padrbes monoaminérgicos(4).

Cetamina é um agente anestésico dissociativo, que causa alteracao da
funcdo mental transitoriamente em doses subanestésicas, incluindo efeitos
dissociativos e psicotomiméticos. Esses efeitos sdo usualmente leves a
moderados nas doses usadas na clinica, nos estudos antidepressivos. No
entanto, eles podem ser mais pronunciados em uma minoria de casos. A

cetamina é também uma droga com potencial para abuso, e ambos os estudos
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realizados, clinicos e pré-clinicos, levantaram preocupacéo acerca do potencial
neurotdxico da cetamina e outros antagonistas NMDA, particularmente quando
ela é administrada em doses elevadas e por longo periodo. Feitas essas
consideracdes, futuras pesquisas clinicas com a cetamina devem ser
procedidas com cautela. Devem ser também levados em consideracdo, 0s
potenciais riscos e beneficios para os pacientes com transtorno depressivo
maior(5).

E recomendado que se tenha cuidado na interpretacédo dos resultados
dos estudos realizados. Muitos fatores de confusédo e conceitos pré-formados
podem existir devido a falta de randomizacédo, cegamento e emprego de grupos
controle. Além disso, ha riscos inerentes ao uso de cetamina. Quando
administrados em niveis anestésicos, o0s efeitos neuropsiquiatricos sao
significativos, podendo ainda resultar em eventos como diplopia, vertigem,
nistagmo, taquicardia e hipertensdo. Cetamina também possui potencial de
abuso, sendo conhecida sua utilizagao para fins recreativos(6).

InvestigacBes adicionais e ensaios clinicos controlados, com distribuigédo
aleatdria, sdo necessarios para estabelecer firmemente a eficacia comparativa
e a seguranca de cetamina como terapia antidepressiva ou ansiolitica. E fato
que uma acdo rapida, segura, e eficiente, no tratamento para esse tipo de
distarbio, é necesséria, a fim de melhorar a qualidade terapéutica e de evitar
riscos associados ao periodo de laténcia para resposta. Portanto, denota-se a
importancia de tais pesquisas com cetamina visando a compreensao do papel

do glutamato na fisiopatologia da depressao e da ansiedade(6).

A cetamina ja possui registro aprovado na Anvisa para uso como

medicamento para tratar a depresséao?

N&o. Atualmente, a indicacdo terapéutica aprovada sanitariamente para a

7

cetamina, é para utilizagdo como anestésico. O uso da cetamina como
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tratamento para a depresséo, ainda esta na fase de estudos clinicos. Dessa
forma, o seu uso com esta indicacdo, € considerado, atualmente, como off-
labbel*(7).

Elaborac&o: Alessandra Russo de Freitas (Farmacéutica Cebrim/CFF) e Agata Nogueira

D’Aurea Moura (académica do curso de Farmécia e estagiaria do Cebrim/CFF).
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Usa-se o termo off label para se referir ao uso diferente do aprovado em bula ou ao uso de produto nédo
registrado no 6rgéo regulatério de vigilancia sanitaria no Pais, que, no Brasil, é a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).



