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Resumo

Os receptores glutamatérgicos NMDA sdo apontados como potenciais alvos
de novas terapias para o tratamento da depressdo, sendo a cetamina, um
antagonista desses receptores, uma dessas terapias. Considerando que ha
uma tendéncia para a ampliacdo do uso clinico da cetamina como antide-
pressivo e que ha poucas informacoes sobre a seguranca e eficacia do seu
uso prolongado e no periodo perinatal, esta revisdo tem como objetivo apre-
sentar as informacdes mais recentes sobre os efeitos da depressdo no desen-
volvimento da progénie e o possivel uso da cetamina como tratamento para
a depressdo pos-parto. Para tanto, foi realizado levantamento bibliogréfico
em diretrizes e periddicos obtidos nas bases de dados SciELO, PubMed e
ScienceDirect, entre os anos de 2000 e 2017, utilizando os seguintes termos
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como critérios de inclusdo: depressdo, depressao pos-parto, cetamina, anti-
depressivo e escetamina. Os trabalhos selecionados mostraram que a tera-
péutica tradicional para o tratamento da depressdo durante o periodo pos-
-parto apresenta riscos para o desenvolvimento da progénie, e, por isso, sdo
necessarios estudos que gerem o desenvolvimento de novas terapias para
essa doenca. A cetamina tem potencial promissor para o tratamento dos
transtornos depressivos no geral, incluindo a depressdo pés-parto, minimi-
zando os riscos para o desenvolvimento da prole.

Palavras-chave

Cetamina. Depressdo. Desenvolvimento. Progénie. Antidepressivo.

INTRODUCAO

A depressdo é uma das doencas mais comuns e mentalmente incapacitan-
tes atualmente no mundo (HOLUBOVA et al., 2014). Segundo a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS), cerca de 350 milhdes de pessoas de todas as idades
sofrem dessa doenca, sendo a prevaléncia maior em mulheres e com inicio
geralmente entre 17 e 25 anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016;
STRASBURGER et al., 2017). A depressdo tem se tornado um problema socio-
econdmico grave, uma vez que hd prejuizo no funcionamento global dos indi-
viduos que sofrem dessa doenca (VANNUCCHI; VANNUCCHI, 2012), incapa-
citando-os para o trabalho e demais atividades da vida.

Existem diversos subtipos de depressdo, e a depressdo pds-parto se des-
taca entre eles por afetar tanto a saide da mae quanto o desenvolvimento da
progénie (MORAES et al., 2006). Essa doenca ocorre nas primeiras semanas
apos o parto e afeta uma a cada sete mulheres no mundo atual (FRIEDMAN;
RESNICK, 2009; XIA et al., 2016). Também ¢ considerada a principal compli-
cacgao do parto, e cerca de 50% das mulheres com essa doenca nao sdo diag-
nosticas e ndo recebem o tratamento adequado (FRIEDMAN; RESNICK, 2009).

Ha varios tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacolégicos para a de-
pressdo, incluindo antidepressivos, terapia eletroconvulsiva e psicoterapia;
apesar da variedade de terapias existentes, muitos pacientes ndo conseguem
seguir o tratamento até o final (ZAJECKA, 2000).

Assim como nos outros subtipos de depressao, o tratamento para a de-
pressdao pos-parto também emprega meios farmacoldgicos e nao farmacologi-
cos. Uma das grandes preocupacoes com o tratamento farmacolégico € de que
esses medicamentos podem afetar a progénie por meio da amamentacao
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(O’'HARA; MCCABE, 2013). Desse modo, € necessario considerar as consequén-
cias que esse tratamento possa ter na mae e no lactente, de forma a minimizar
a exposicdo do bebé a depressdo materna e ao medicamento antidepressivo
por meio da amamentacdo (PAYNE, 2007). Assim, ha necessidade de desen-
volver novos medicamentos que tenham resposta rapida, maior eficacia e
menos efeitos adversos para tratar essa doenga (GARCIA et al., 2008b).

Sabe-se que os receptores glutamatérgicos N-metil-D-aspartato (NMDA)
possuem papel importante em doencas mentais como ansiedade e depressao
(BERMAN et al., 2000; JAVITT, 2004). Estudos pré-clinicos em ratos mostra-
ram que antagonistas desse receptor causam efeitos ansioliticos e antidepres-
sivos (GARCIA et al., 2008b). Entre esses antagonistas, a cetamina vem se
destacando como potencial firmaco antidepressivo; estudos clinicos mostram
que a administracdo desse medicamento € capaz de aliviar as manifestacoes
clinicas da depressao dentro de poucas horas (ABDALLAH et al., 2015; BERMAN
et al., 2000; ZARATE JR. et al., 2006).

Levando em consideracdo que ha uma tendéncia para a ampliacdo do uso
clinico da cetamina como antidepressivo e que ha poucas informacoes sobre
a seguranca e eficdacia do seu uso prolongado e no periodo perinatal, esta re-
visdo tem como objetivo apresentar as informacoes mais recentes sobre os
efeitos da depressdo no desenvolvimento da progénie e o possivel uso da ce-
tamina como tratamento para a depressido pos-parto.

METODO

Para a realizacdo deste artigo, foi feito um levantamento bibliografico em
diretrizes, periddicos originais e artigos de revisdo obtidos nas bases de dados
SciELO, PubMed e ScienceDirect entre os anos de 2000 e 2017. Para a reali-
zagdo das buscas, foram utilizados os seguintes termos como critérios de in-
clusdo: depressdo, depressao pds-parto, cetamina, antidepressivo e escetami-
na. Encontraram-se 547.237 trabalhos relacionados ao tema, dos quais se
escolheram cinco diretrizes, 22 periddicos originais e 24 artigos de revisao,
que apresentavam os termos selecionados como objetivo principal do estudo.
Excluiram-se os artigos duplicados.

DISCUSSAO DE RESULTADOS
Depressao

Os transtornos depressivos, comumente chamados de depressao, possuem
como principal caracteristica a presenca de humor triste, vazio ou irritavel
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acompanhado de efeitos somdticos e cognitivos que afetam a capacidade de
funcionamento do individuo. A distingdo desses transtornos se da pela dura-
cdo, pelo momento e/ou pela etiologia presumida (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

A Associacdo de Psiquiatria Americana (American Psychiatric Associa-
tion — APA) elaborou o Manual diagndstico e estatistico de transtornos mentais
(Diagnostic and statistical manual of mental disorders — DSM), que atualmente
se encontra na quinta edicdo (DSM-V), direcionado para os profissionais da
area da satide mental, que lista diferentes categorias de transtornos mentais
e critérios para diagnosticd-los. Segundo esse manual, um individuo é diag-
nosticado com depressdo quando apresenta pelo menos cinco manifestacoes
clinicas por, no minimo, duas semanas, sendo elas: 1. humor deprimido na
maior parte do dia, quase todos os dias; 2. acentuada diminuicdo no interesse
ou prazer em todas ou quase todas as atividades; 3. perda ou ganho signifi-
cativo de peso; 4. insoOnia ou hipersonia; 5. agitacdo ou retardo psicomotor;
6. fadiga ou perda de energia; 7. sentimentos de inutilidade ou culpa excessi-
vos; 8. capacidade diminuida para pensar ou se concentrar; e 9. pensamentos
recorrentes de morte ou ideacgoes suicidas.

Segundo o DSM-V, existem oito tipos de transtorno depressivo: 1. trans-
torno disruptivo da desregulacdo do humor; 2. transtorno depressivo maior
(incluindo episédio depressivo maior); 3. transtorno depressivo persistente
(distimia); 4. transtorno disférico pré-menstrual; 5. transtorno depressivo
induzido por substancia/medicamento; 6. transtorno depressivo devido a ou-
tra condicdo médica (por exemplo, cancer, acidente vascular cerebral, infarto
do miocardio, diabetes, gravidez); 7. outro transtorno depressivo especificado;
e 8. transtorno depressivo nao especificado (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSO-
CIATION, 2014). O episodio depressivo pode ser classificado, ainda, como leve,
moderado ou grave de acordo com ntumero e gravidade das manifestacoes
clinicas apresentadas. Um individuo com depressdo leve apresenta alguma
dificuldade com as atividades didrias, mas ndo cessa seu funcionamento por
completo; jad um individuo com depressao grave ndo é capaz de continuar com
suas atividades rotineiras de trabalho e sociais (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

H4a também a Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados com a Saude — CID (International Statistical Classification of Dise-
ases and Related Health Problems — ICD), que é um catalogo publicado pela
OMS, que tem por objetivo criar uma codificacdo padrdo para as doencas;
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atualmente, encontra-se na décima edi¢cdo (CID-10). A CID-10 classifica os
sintomas da depressdo em fundamentais e acessérios (Quadro 1). Segundo a
CID-10, em um episédio depressivo leve, o individuo deve apresentar dois
sintomas fundamentais e dois sintomas acessérios; em um episédio depressi-
vo moderado, o individuo deve apresentar dois sintomas fundamentais e de
trés a quatro sintomas acessorios; e em um episodio grave, o individuo deve
apresentar trés sintomas fundamentais e mais de quatro sintomas acessdrios
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2008).

Quadro 1 I Classificagao dos sintomas de depressao pela CID-10

Sintomas fundamentais Sintomas acessorios
1. Humor deprimido 1. Concentragdo e atencdo reduzidas
2. Perda de interesse 2. Autoestima e autoconfianga reduzidas
3. Irritabilidade 3. Ideias de culpa e inutilidade

4. Visbes desoladas e pessimistas do futuro
5. Ideias ou atos autolesivos ou suicidio

6. Sono perturbado

7. Apetite diminuido

Fonte: Adaptado de Fleck et al. (2003).

A OMS estima que no Brasil 5,8% da populacdo sofra de algum subtipo
de depressao (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017). Segundo a Pesquisa
Nacional de Saude de 2013, conduzida pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), hd maior prevaléncia dessa doenca em mulheres (10,9%)
do que em homens (3,9%); jd em relacdo a faixa etdria, a que apresenta maior
prevaléncia é de 60 a 64 anos de idade (11,1%) e a menor prevaléncia com-
preende a faixa 18 a 29 anos de idade (3,9%) (IBGE, 2014).

O tratamento tradicional para a depressdo consiste na combinacdo de
psicoterapias e tratamento farmacoldgico (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2016). O tratamento agudo tem como objetivo a remissdo das manifestagdes
clinicas da doenca e aperfeicoar a seguranca, os efeitos adversos e a confor-
midade; ja o tratamento de longo prazo tem como objetivo a reducdo da
probabilidade de recorréncia da depressdo, reduzindo o risco de suicidio
e também otimizando a seguranca, os efeitos adversos e a conformidade
(ZAJECKA, 2000).

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou diversos medicamentos
para o tratamento da depressdo, e a grande maioria tem como alvo os sistemas
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monoaminérgicos (ABDALLAH et al., 2016). Esses medicamentos sao classifi-
cados em: triciclicos, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS),
outros inibidores seletivos de recaptacdo, antagonistas de receptores, inibido-
res da monoamina oxidase e agonistas dopaminérgicos (FLECK et al., 2003).
Ha também estudos que mostraram a participacdo dos receptores glutamatér-
gicos NMDA em doencas mentais como ansiedade e depressdao (BERMAN et al.,
2000; JAVITT, 2004).

Apesar do grande numero de terapias existentes para tratar a depressao,
muitos pacientes ndo conseguem seguir o tratamento até o final (ZAJECKA,
2000). Apenas de 25% a 35% dos individuos com essa doenca conseguem se
recuperar totalmente com o uso de antidepressivos tradicionais (CROWN et al.,
2002). Esses medicamentos sdo efetivos em curto prazo, porém sao limitados
para o uso em longo prazo (MITCHELL et al., 2000; STRASBURGER et al.,
2017). Além disso, os medicamentos antidepressivos tradicionais demoram
algumas semanas para produzir efeito nos pacientes (MAENG et al., 2008), o
que aumenta o risco de suicidios.

A resisténcia dos pacientes ao tratamento com esses medicamentos se
da por diversos motivos, sendo os principais: os efeitos adversos indesejaveis,
a demora na aquisicao dos efeitos benéficos do tratamento e a elevada por-
centagem de individuos resistentes aos tratamentos tradicionais (GARCIA
et al., 2008a).

Um estudo feito pelo National Institute of Mental Health (NIMH) dos
Estados Unidos constatou que um terco dos pacientes com depressdo nao
atingiram remissao da doenca com o tratamento de quatro agentes farmaco-
l6gicos diferentes apds um ano de uso (STRASBURGER et al., 2017). Fica,
pois, evidente que hd necessidade de desenvolver novos medicamentos que
tenham resposta rapida, maior eficdcia e menos efeitos adversos para tratar
essa doenca (GARCIA et al., 2008b).

Depressao pos-parto

A depressao pds-parto é frequentemente definida como um episédio de
transtorno de depressdo maior que ocorre no periodo seguinte ao nascimento,
podendo, em alguns casos, apresentar-se como transtorno de depressao menor
(O’HARA; MCCABE, 2013). Essa doencga possui prevaléncia de 10%-15%,
etiologia multifatorial (fatores bioldgicos, psicolégicos e sociais) e laténcia
média de aproximadamente um ano apds o parto (GAVIN et al., 2005; GUEDES
et al., 2011).
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As manifestacOes clinicas normalmente apresentadas sdo desanimo per-
sistente, sentimentos de culpa, alteragdes do sono, pensamentos suicidas, te-
mor de machucar o filho, diminuicdo do apetite e da libido, diminuicao do
nivel cognitivo e presenca de pensamentos obsessivos (MORAES et al., 2006).

Os principais riscos para o desenvolvimento de depressdo pos-parto sao:
menor escolaridade, baixo nivel socioecondmico, baixo suporte social, histd-
rico de doencgas psiquidtricas, tristeza pds-parto, depressdo pré-natal, baixa
autoestima, ansiedade pré-natal e ou durante a gestacdo, estresse, gravidez
ndo planejada, tentativa de interromper a gravidez, transtorno disférico pré-
-menstrual, sentimentos negativos em relagéo a crianga, falta de suporte emo-
cional, neuroticismo, problemas conjugais e financeiros (ROBERTSON et al.,
2004; MORAES et al., 2006). O diagndstico desse disttrbio é feito da mesma
forma que os demais transtornos de depressdo (FRIEDMAN; RESNICK, 2009).

O tratamento para depressdo pds-parto € semelhante ao tratamento dos
outros subtipos de depressdo, porém € necessario considerar as consequéncias
que esse tratamento possa ter na mae lactante e no lactente. Em roedores,
em particular, Weinstock (2017) ressalta que o vinculo mae-filhote é funda-
mental para o desenvolvimento geral da cria, e, portanto, alteracoes no com-
portamento materno podem gerar distirbios permanentes nos filhotes. Essa
situacdo € bastante relevante no contexto da depressao pds-parto também em
seres humanos.

A depressao pos-parto leva a alteracbes comportamentais e cognitivas no
desenvolvimento da progénie. Estudos apontam que a depressao materna nos
primeiros seis meses pds-parto esta associada com problemas comportamentais
na crianc¢a na primeira infancia até a adolescéncia (AVAN et al., 2010; MURRAY
et al., 2011). Em relacdo ao desenvolvimento cognitivo, as principais conse-
quéncias para a crianca sdo: baixo nivel de quociente intelectual (QI) e baixo
nivel de vocabuldrio; ainda foi observado que as alteracdes cognitivas sdo mais
proeminentes em meninos (BRAND; BRENNAN, 2009; GRACE; EVINDAR;
STEWART, 2003).

Essas consequéncias para o desenvolvimento da crianca estdo mais ligadas
ao tempo em que a made permanece no estado depressivo, uma vez que ela
possui participacdo fundamental no desenvolvimento intelectual e social nos
primeiros anos de vida da crianca (SOHR-PRESTON; SCARAMELLA, 2006).

Os medicamentos mais utilizados na atualidade para o tratamento da de-
pressdo sdo os ISRS (BUENO, 2011), inclusive indicados para a depressao pds-
-parto. Em uma revisao sistemdtica da literatura conduzida por Goracci et al.

Novas tendéncias do uso da cetamina nos transtornos de
depressdo: implicacdes no desenvolvimento da progénie

Cadernos de Pés-Craduagdo em Disturbios do Desenvolvimento
S&o Paulo, v. 18, n. 1, p. 31-46, jan./jun. 2018
http://dx.doi.org/10.5935/cadernosdisturbios.v18n1p31-46

37



38

(2015), no periodo de 1996 a 2014, sobre a relacdo entre uso de antidepressivos
na gestacao e a teratogénese apontou a ocorréncia de efeitos teratogénicos em
individuos expostos aos ISRS; entretanto, os resultados sdo inconsistentes na
literatura para os antidepressivos triciclicos e para a mirtazapina e a venlafaxina
(inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina). Esses
achados reforcam a importancia de obter novas ferramentas farmacoldgicas ou
o emprego de medicamentos ja conhecidos e que se mostraram seguros para o
tratamento desse disturbio em mulheres lactantes.

Uso da cetamina como antidepressivo

A cetamina, um agente anestésico sintetizado em 1962, foi introduzida
no mercado para seu uso clinico em 1970 e € utilizada até hoje com essa fina-
lidade (PELTONIEMI et al., 2016). Inicialmente foi empregada como anesté-
sico de uso militar e sedativo para criancas em procedimentos cirurgicos e em
medicina veterinaria (BHUTTA, 2007). Atualmente, é utilizada em cirurgias
pediatricas, obstétricas, cardiovasculares, de trauma e em pacientes com quei-
maduras para analgesia em seres humanos e para anestesia de pequena dura-
cdo e analgesia em diversas espécies animais, como felinos, caninos, equinos,
ruminantes e espécies exoticas (ROFAEL; ABDEL-RAHMAN, 2002; SELLERS
et al., 2010).

Esse medicamento produz efeito de anestesia dissociativa, em que ndo ha
perda real de consciéncia dos pacientes (eles podem permanecer com os olhos
abertos e mover membros involuntariamente), seus reflexos respiratérios con-
tinuam preservados, mas sdo incapazes de responder a estimulos sensoriais
(LI; VLISIDES, 2016; PONCE; FUKUSHIMA, 2017). Esse estado é resultado da
dissociacdo funcional e eletrofisiolégica entre os sistemas talamo-neocortical
e limbico (SILVA et al., 2010).

A cetamina atua em diversos tipos de receptor no sistema nervoso central,
entre eles os receptores glutamatérgicos NMDA e ndao NMDA, opioides, mo-
noaminérgicos, GABAérgicos, e em canais de cdlcio voltagem-dependente
(ROFAEL; ABDEL-RAHMAN, 2002; SIIVA et al., 2010).

A principal ligacdo da cetamina ocorre com o receptor glutamatérgico
NMDA, que ¢ acoplado a um canal i6nico com propriedades excitatérias; uma
vez ligada ao receptor, ha o bloqueio do influxo de calcio, o que faz com que
ndo ocorra a despolarizacéo da célula (MION; VILLEVIEILLE, 2013) - Figura 1.
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Figura1 [| Mecanismo de acdo da cetamina no receptor glutamatérgico NMDA.
A ligacdo da cetamina no sitio localizado no interior do canal i6nico
bloqueia o influxo de calcio (Ca++), reduzindo, consequentemente,
os niveis intracelulares de calmodulina e a atividade da oxidonitrico-
-sintetase (diminuindo os niveis do neurotransmissor 6xido nitrico - NO)
e da guanilil-ciclase (diminuindo os niveis de monofosfato ciclico de
guanosina - GMPc)

NO - Gxido Nitrico .
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Fonte: Elaborada pelos autores.

A cetamina, por ser um antagonista dos receptores glutamatérgicos
NMDA, vem sendo bastante estudada para o uso como antidepressivo. Estudos
clinicos constataram que uma unica infusdo de cetamina (0,5 mg/kg) admi-
nistrada por via intravenosa, por um periodo de 40 minutos, reduz as mani-
festacoes clinicas da depressdo por cerca de uma semana (ZARATE JR. et al.,
2006). Os efeitos antidepressivos da cetamina aparecem cerca de quatro horas
apo6s sua administragdo por via intravenosa (ABDALLAH et al., 2016).

Como os efeitos da administracdo aguda de cetamina sédo transitorios,
alguns estudos vém sendo feitos para avaliar os efeitos dessa substancia em
uma administracdo crénica. Num desses estudos clinicos, observou-se que a
administracdo oral de cetamina por 28 dias resultou em um efeito antidepres-
sivo prolongado, ndo sendo relatados efeitos psicomiméticos, porém, como
efeitos adversos, houve perturbac¢des no sono e diarreia (IRWIN et al., 2013).
Em outro estudo com pacientes bipolares, observou-se que a administracédo de
cetamina, por via sublingual, promoveu melhora no humor em 70% dos pa-
cientes, com efeito rapido apos a administracdo (BROWNE; LUCKI, 2013).
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Abdallah et al. (2016), em trabalho de revisdo, mostram que a administra-
cao de repetidas doses de cetamina pode estender os efeitos antidepressivos
dessa substancia; a administracdo de 0,5 mg/kg de cetamina trés vezes por se-
mana, durante duas semanas, prolongou os efeitos antidepressivos da cetamina.

Em relacdo ao uso da cetamina como terapia para a depressao poés-parto,
foi encontrado na literatura apenas um artigo desenvolvido por Xu et al.
(2017). Nesse trabalho, os autores investigaram a eficacia da administracao
de 0,25 mg/kg de cetamina via intravenosa em mulheres durante a cirurgia
de cesdrea, na prevencdo a depressdo pds-parto. A avaliacdo da depressdo foi
feita trés dias e seis semanas apos o nascimento dos bebés, e os resultados
mostraram que nao houve diferenca entre o grupo tratado e o placebo, refor-
cando a importancia de mais estudos sobre os efeitos desse medicamento com
essa finalidade.

A cetamina é uma molécula quiral, possuindo um centro estereogénico no
carbono 2 (C2), e, em funcao disso, a molécula ocorre em duas formas enan-
tioméricas: (R) e (S), as quais possuem atividade biolédgica distinta. O enanti6-
mero (S), também conhecido como escetamina, apresentou atividade antide-
pressiva trés vezes maior quando comparado a R-cetamina; isso ocorreu porque
a escetamina possui afinidade cerca de quatro vezes maior pelos receptores
glutamatérgicos NMDA, quando comparada a R-cetamina (DOMINO, 2010).

Um estudo duplo cego randomizado realizado por Singh et al. (2016) com
pacientes adultos resistentes aos tratamentos comuns para a depressdo mostrou
que a administracdo intravenosa de escetamina nas doses de 20 e 40 mg/kg
apresentou melhora significante na manifestacdo clinica dessa doenca quando
comparados com o grupo placebo.

Recentemente, em uma série de relato de casos, sdo apresentadas evidén-
cias da seguranca e eficicia da escetamina para tratamento de transtorno de
depressao maior com caracteristicas psicéticas, quando utilizada por via sub-
cutanea (AJUB; LACERDA, 2018).

Além da escetamina, o Quadro 2 mostra as novas drogas inspiradas na
cetamina que estdo sendo testadas atualmente para o tratamento de depressdo
e seus alvos.

CONCLUSAO

A terapéutica tradicional para o tratamento da depressao durante o pe-
riodo pds-parto apresenta riscos para o desenvolvimento da progénie. Por isso,
sdo necessdrios estudos que gerem o desenvolvimento de novas terapias para
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essa doenca. Nesse aspecto, a literatura mostra que a cetamina tem potencial
promissor para o tratamento dos transtornos depressivos, incluindo a depres-
sdo pos-parto, minimizando os riscos para o desenvolvimento da progénie.

Quadro 2 || Novas drogas inspiradas na cetamina que estdo sendo estudadas
para o tratamento de depress3o e seus respectivos alvos e fase da
pesquisa clinica

Droga Alvo Fase da pesquisa clinica*
Escetamina Receptor NMDA I
AXS-05 Receptor NMDA I
AVP-786 Receptor NMDA Il
CERC-301 Subunidade 2B do receptor NMDA Il

GLYX-13 e NRX-1074 Subunidade 2B do receptor NMDA Il

AV-101 Subunidade 2B do receptor NMDA Il

* Ha quatro fases. Fase Il - estudo com cerca de 100 a 300 individuos que tém a doenca; fase Il - grandes estudos
multicéntricos que acompanham milhares de pacientes (cerca de cinco a dez mil).

Fonte: Adaptado de Murrough (2016).

New trends of the ketamine use in depression
disorders: implications in the development of

progeny

Abstract

NMDA glutamatergic receptors are potential targets for novel therapies for
the treatment of depression, with ketamine, an antagonist of such receptors,
as one of these therapies. Considering that there is a trend toward an
increased clinical use of ketamine as an antidepressant and there is little
information on the safety and efficacy of its prolonged use and in perinatal
period, this review aims to provide more recent information on the effects
of depression on progeny development and the general use of ketamine as
a treatment for postpartum depression. For that, a bibliographic survey was
conducted in guidelines and journals obtained from the SciELO, PubMed
and ScienceDirect databases between the years 2000 and 2017, using the
following terms as inclusion criteria: depression, postpartum depression,
ketamine, antidepressant and escetamine. The selected studies show that
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traditional therapy for the treatment of depression during the postpartum
period presents risks to the development of the offspring, due to this fact,
studies are needed that lead to the development of new therapies for this
disease. Ketamine has promising potential for the treatment of depressive
disorders in general, including postpartum depression, minimizing the risks
to offspring development.

Keywords

Ketamine. Depression. Development. Progeny. Antidepressant.

Nuevas tendencias del uso de la ketamina en los
trastornos de la depresion: implicaciones en el
desarrollo de progenie

Resumen

Los receptores glutamatérmicos NMDA se sefialan como posibles objetivos
de nuevas terapias para el tratamiento de la depresion, siendo la cetamina,
un antagonista de estos receptores, como una de esas terapias. Consideran-
do que hay una tendencia a la ampliacién del uso clinico de la cetamina
como antidepresivo y que hay poca informacion sobre la seguridad y efica-
cia de su uso prolongado y en el periodo perinatal, esta revisiéon tiene como
objetivo presentar la informaciéon mas reciente sobre los efectos de la de-
presion en el desarrollo de la progenie y el posible uso de la cetamina como
tratamiento para la depresion posparto. Para ello, se realiz6 un relevamien-
to bibliografico en directrices y periédicos obtenidos en las bases de datos
SciELO, PubMed y ScienceDirect entre los afios 2000 y 2017, utilizando los
siguientes términos como criterios de inclusién: depresion, depresiéon pos-
parto, cetamina, antidepresivo y escetamina. Los trabajos seleccionados
mostraron que la terapia tradicional para el tratamiento de la depresién
durante el periodo post-parto presenta riesgos para el desarrollo de la pro-
genie y, debido a ese hecho, son necesarios estudios que generen el desar-
rollo de nuevas terapias para esa enfermedad. La cetamina tiene un poten-
cial prometedor para el tratamiento de los trastornos depresivos en general,
incluyendo la depresidon posparto, minimizando los riesgos para el desar-
rollo de la prole.

Palabras clave

Cetamina. Depresion. Desarrollo. Progenie. Antidepresivo.
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