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Protocolo CREMEC N° 2.421/2021
INTERESSADA: Associacdao Brasileira de Psiquiatria (ABP)
ASSUNTO: Uso de cetamina e escetamina no tratamento de doencas

psiquiatricas

PARECERISTA: Cons. Stela Norma Benevides Castelo

DA CONSULTA

EMENTA: O uso intranasal do cloridrato de escetamina
foi aprovado pela ANVISA (Resolugdo n° 4.413 de
29/10/2020) para pacientes adultos com Transtorno
Depressivo Maior (TDM) resistente ao tratamento
instituido, em conjunto com uso de antidepressivos orais.
Deve ser garantida ao paciente a seguranca na
prescricdo, no uso e administracdo do medicamento,
na prevencdo e controle de eventos adversos, além
da promocéao de ambiente seguro, cuja
responsabilidade é do  diretor técnico do
estabelecimento de saude (Resolugdo CFM n°
2.147/2016). Estudos tém mostrado a sua eficacia no
TDM sob outras formas de aplicacdo, mas essa
administracdo a pacientes caracteriza o uso off label de
farmaco, sendo de responsabilidade do médico a sua
indicacéo e prescricao (Resolucdo CFM n° 1.982/2012).

Em 9 de fevereiro de 2021, a Associacdo Brasileira de Psiquiatria
encaminhou ao Conselho Regional de Medicina do Cear4d o Of.
0010/ABP/SEC, com o seguinte teor:

‘A Associacdo Brasileira de Psiquiatria (ABP) recebeu inumeros
questionamentos e até mesmo denuncias de meédicos relatando que alguns
colegas estdo fazendo uso da cetamina e escetamina em varias
apresentagfes, como, por exemplo, inalacdo, injecdo subcutanea, intravenosa,
inducao para ECT e ETC, para tratamento de doencas psiquiatricas sem que
estes medicamentos tenham sido aprovados pela ANVISA e pelo Conselho
Federal de Medicina (CFM) para tais usos.
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Desta forma, a Associacdo Brasileira de Psiquiatria (ABP) vem, por meio deste,
solicitar o parecer oficial deste Conselho Regional de Medicina (CRM) sobre os
temas, pois precisamos orientar os médicos do seu estado.

Certos da atencéo, aguardamos as devidas consideragdes”.

DO PARECER

A consulta foi encaminhada a Camara Técnica de Psiquiatria do CREMEC
(Membros: Dr. Ivan de Aratjo Moura Fé, Dr. Eugénio de Moura Campos e Dr.
Nagib Demes Neto) da qual solicitamos parecer técnico a respeito do uso das
referidas substancias no tratamento de transtornos psiquiatricos. Adotamos
esse parecer técnico, na integra, além de elucidarmos sobre o0s aspectos éticos
relacionados a seguranca do paciente e a administracdo do cloridrato de
escetamina.

| - PARECER DA CAMARA TECNICA DE PSIQUIATRIA DO CREMEC:
PARTE EXPOSITIVA

A cetamina é uma substancia registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), originalmente aprovada para uso em anestesia. Nas
dltimas duas décadas tem sido estudada também em outras areas da medicina
como opcao terapéutica para depressao resistente ao tratamento, estados
dolorosos e ideacdo suicida.' Revisdes sistematicas recentes confirmam a
eficacia e a seguranca da cetamina no tratamento da depressao resistente.?>

A rapidez da reducdo da ideacdo suicida com o emprego da cetamina
parece bem estabelecida,*> embora ainda ndo haja evidéncias sélidas sobre a
manutencdo do efeito ao longo do tempo.® Outros estudos demonstram que a
cetamina também tem se mostrado Util para pacientes que nao responderam
ou responderam parcialmente a Eletroconvulsoterapia (ECT), um tratamento
gue é bem estabelecido para depressao grave ou refrataria a medicamentos
antidepressivos.”®

No ano passado (2020), foi aprovada para uso no Brasil a administracéo
intranasal da escetamina (cloridrato de escetamina), o enantibmero S da
cetamina racémica, para o tratamento de depressdo resistente (Resolugéo
ANVISA n° 4.413 de 29/10/2020).° Embora até 0 momento tenha sido aprovada
apenas sob forma de aplicacdo intranasal, ha estudos mostrando sua eficicia
sob outras formas de aplicacéo, tais como endovenosa'®*!*? e subcutanea.*®**

E oportuno citar o Parecer do Conselho Federal de Medicina de n°
02/2016, de autoria do Conselheiro Emmanuel Fortes Silveira Cavalcanti, que
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tem por assunto: “Prescricdo de medicamentos off label e Resolugdo CFM n°
1.982/12”. Consta da ementa do citado parecer:
“Os procedimentos médicos off label s&do aqueles em que se utilizam
materiais ou farmacos fora das indicac6es em bula ou protocolos, e sua
indicacéo e prescricdo sédo de responsabilidade do médico”.

E, na concluséo do aludido parecer, esté escrito:
‘Ao CRM/CFM compete julgar os insucessos sob a otica do risco a que o
meédico submeteu seu paciente”.

CONCLUSAO

Com base no que foi exposto acima, concluimos, em sintese:

1. Ha muitos trabalhos publicados na literatura especializada mostrando
acao antidepressiva da cetamina e da escetamina.

2. No Brasil, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), através
da Resolucdo-RE n° 4.413, de 29 de outubro de 2020, aprovou a
administracéo intranasal do cloridrato de escetamina no tratamento de
depressao resistente.

3. A utilizacdo de outras vias de administracdo da substancia caracteriza o
uso off label, matéria abordada pelo Parecer CFM n°® 02/2016, em cuja
ementa se |é:

“Os procedimentos meédicos off label sdo aqueles em que se
utilizam materiais ou farmacos fora das indicacdes em bula ou
protocolos, e sua indicacdo e prescricdo séo de responsabilidade
do médico’.

Na concluséo do parecer supracitado, esta escrito:
‘Ao CRM/CFM compete julgar os insucessos sob a o6tica do risco
a que o meédico submeteu seu paciente’.
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Il - ADMINISTRACAO INTRANASAL DA ESCETAMINA E ASPECTOS
ETICOS RELACIONADOS A SEGURANCA DO PACIENTE

A escetamina age em receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), do sistema
do glutamato, neurotransmissor envolvido em uma série de transtornos
psiquiatricos, como a depressao e a psicose, e associado a gravidade maior de
sintomas. Ao bloquear os receptores NMDA a escetamina aumenta a liberagéo
de glutamato que, por sua vez, estimula receptores AMPA (alfa-amino-3-



Servigo Publico Federal
Conselho Regional de Medicina do Estado do Ceard — CREMEC
Av. Antonio Sales, 485 — Joaquim Tdvora — CEP: 60.135-101
Fortaleza— CE Fone: (85) 3230-3080
E-Mail: cremec@cremec.org.br

hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropioénico), = aumentando o0s niveis do fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), responsavel pelo efeito
antidepressivo e pela cessacdo das ideias de suicidio. O BDNF € um dos
fatores que se encontra reduzido no cérebro de pacientes com depresséo.

De acordo com o aprovado pela ANVISA, o cloridrato de escetamina, uso
intranasal, é indicado, em conjunto com terapia antidepressiva oral, para a rapida
reducdo dos sintomas depressivos em pacientes adultos com Transtorno Depressivo
Maior com comportamento ou ideacdo suicida aguda, que ndo tenham respondido
adequadamente a pelo menos dois antidepressivos diferentes (tais como
ISRS — Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e ISRSN — Inibidores
da recaptacdo de serotonina e norepinefrina), com dose e duracdo adequadas
para tratar o atual episodio depressivo moderado a grave.

O cloridrato de escetamina, uso intranasal, deverd seradministrado em
situacbes bem controladas, exclusivamente em um ambiente clinico (hospital ou
clinica especializada) e sempre com supervisdo médica, onde 0 paciente sera
monitorizado por no minimo duas horas. Isso em funcdo da possibilidade de
sintomas transitérios, como sedacgdo, confusdo mental, agitagdo, humor
euférico, parestesia em regibes do corpo, aumento da pressdo arterial,
vertigem e disturbios visuais. Além de monitorar os possiveis efeitos colaterais,
essa conduta evita acidentes e reduz o risco de uso indevido e abuso, uma vez
qgue a melhora é rapida e significativa. Diante disso, hd a necessidade de
serem adotadas acdes para garantir as condicdes minimas de seguranca do
paciente, em obediéncia aos protocolos para 0 uso da substancia e ao
determinado na RDC n° 36/2013, da ANVISA, que institui acdes para a
seguranca do paciente em servicos de salde. E de responsabilidade do diretor
técnico do estabelecimento de saude, de acordo com a Resolucdo CFM n°
2.147/2016, que no artigo 2°, § 3°, inciso |, diz ser dever do diretor técnico:
“Zelar pelo cumprimento das disposi¢cdes legais e regulamentares em vigor”.

CONCLUSAO

O cloridrato de escetamina, uso intranasal, foi aprovado pela ANVISA
(Resolugdo n° 4.413 de 29/10/2020) para pacientes adultos com Transtorno
Depressivo Maior resistente ao tratamento instituido, em conjunto com uso de
antidepressivos orais. Para o seu uso, devem ser adotadas acdes que garantam a
seguranca do paciente, na prescricdo e administracdo da substancia, na
prevencdo e controle de eventos adversos. Também deve ser garantida a
promoc¢do de um ambiente seguro, 0 que € de responsabilidade do diretor
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técnico do estabelecimento de saude, de acordo com a Resolugdo CFM n°
2.147/2016.

Embora até o momento tenha sido aprovada apenas sob forma de
aplicacao intranasal, ha estudos mostrando a eficacia da escetamina sob
outras formas de aplicacdo, como as vias endovenosa e subcutanea, cuja
prescricdo caracteriza o uso off label de farmaco, sendo de responsabilidade
do médico a sua indicacao e prescricdo (Resolucdo CFM n° 1.982/12).

Esse é o parecer, s. m. .

Fortaleza, 10 de maio de 2021.

Dra. Stela Norma Benevides Castelo
Conselheira Parecerista

*Aprovado em Sessao Plenéria virtual, de 10 de maio de 2021.



