Farmacos

Cetamina no tratamento da depressao

Introdugao

Os antidepressivos mais comuns aumentam os niveis dos transmissores nas sinapses que se
cré terem um papel na depressao. Estes sdo predominantemente a serotonina, a noradrenalina e
a dopamina, que se cré estarem hipoactivos em regides do cérebro fortemente implicadas na
fisiopatologia da depressdo major, como o hipocampo e o cortex pré-frontal [1]. Embora sejam
eficazes em alguns casos, demoram varias semanas a produzir efeito e 60% dos doentes néo
obtém uma remisséo clinica importante e 1/3 ndo responde a combinagdo de 2 ou mais
antidepressivos, o0 que define a depressdo como resistente ao tratamento [1]. O atraso no efeito
e a auséncia dele em muitos casos sugere que talvez as alteragdes induzidas pelos farmacos
nos neurotransmissores possam estar longe dos processos mais centrais na génese da
depresséo [2]. Uma possibilidade de um mecanismo mais central € o glutamato, que é o
neurotransmissor excitatério ou activador primario no cérebro. E, efectivamente, estudos
mostraram que os inibidores do glutamato podem ter efeitos antidepressivos. Um importante
estudo realizado em 2000 revelou o efeito antidepressivo da cetamina (que produz uma subida
rapida e transitéria do glutamato) administrada por via EV [3]. Varios outros estudos se
seguiram. Por exemplo, um estudo randomizado, com controlo com placebo e duplamente cego,
que decorreu entre Novembro de 2004 e Setembro de 2005, em doentes com depressdo major
resistente ao tratamento, mostrou que a cetamina na dose de 0,5 mg/kg em infus&o IV produziu
um efeito antidepressivo em cerca de 70% dos doentes, com inicio 2 horas apds a infuséo e que
se manteve significativo por uma semana [4]. A cetamina pode também ser eficaz noutras
doengas mentais como reverter a fase depressiva da doenca bipolar e no stress pos-traumatico

2].
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Mecanismo de acgao

Como inibidor do receptor N-metil-D-aspartato (RNMDA), presumiu-se que seria por essa via que
se produziria o efeito antidepressivo da cetamina. No entanto, a investigagdo subsequente veio
criar muitas duvidas sobre 0 mecanismo exacto da cetamina no tratamento da depresséo. A
cetamina é uma mistura racémica em partes iguais de dois enantiémeros (R)-cetamina (ou
arcetamina) e (S)-cetamina (ou escetamina). A escetamina é trés a quatro vezes mais potente a
bloquear o RNMDA do que a arcetamina. A cetamina tem algumas desvantagens, sobretudo os
seus potenciais efeitos indesejaveis (ver Cetamina no tratamento da dor cronica, neste blog). E,
na presuncgao da relevancia do bloqueio do RNMDA no controlo da depressao, foi recentemente
aprovado pela FDA a escetamina, em spray nasal, para o tratamento da depresséo resistente
em adultos em condigdes especiais devido aos seus efeitos indesejaveis e o potencial de abuso
e uso indevido [5]. No entanto, a arcetamina € varias vezes mais eficiente a reduzir
comportamentos depressivos em modelos animais. Além disso, ha inibidores mais potentes do
RNMDA do que a cetamina que néo produzem efeitos antidepressivos. Portanto, o bloqueio

daquele receptor ndo é provavelmente o responsavel pelo efeito antidepressivo da cetamina [6].

Em modelos animais detectou-se uma diferenca na actividade da cetamina em machos e
fémeas, necessitando estas de doses mais baixas para tratar a depressao do que 0s machos.
Isto ndo pode ser explicado por haver niveis diferentes de cetamina no cérebro. Contudo,
verificou-se que os niveis do metabolito da cetamina hidroxinorcetamina (HNC) estava varias
vezes mais alto no cérebro das fémeas do que no dos machos [6]. A redugao do metabolismo da
cetamina para HNC reduzia a eficacia do tratamento da depressao e a administracdo de HNC
directamente tem 0 mesmo efeito na depressdo do que a cetamina. Também como com a
cetamina, o enantiémero R tem um efeito antidepressivo mais potente do que o S. Um dado

adicional € o de que 0 HNC néo inibe 0 RNMDA.
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Tendo-se concluido que o efeito da cetamina na depressao ndo é mediado pelo RNMDA,
permanece a duvida sobre como actua o HNC. Sabe-se que o0 HNC, de um modo que se
desconhece, aumenta o nivel de outra proteina receptora hormonal RAMPA (receptor do &cido
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropidnico) nas sinapses, aumentando a actividade

neuronal, mas como isso produz um efeito antidepressivo nao é claro [6].

O HNC nao produz os efeitos indesejaveis da cetamina. E, portanto, uma via promissora de

investigacao para o tratamento eficaz e rapido da depresséo.
Modo de administragao

A dose a usar no tratamento da depresséao € de 0,5 mg/kg em infusao Unica de 40 minutos.
Espera-se que produza efeito em cerca de 70% dos doentes, com inicio de acgdo em 2 horas e
com a duragéo de cerca de 1 semana. Este tratamento deve, no entanto, ser considerado

experimental [7].
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