Acta Elit Salutis — AES | 2025, V. 10 (1)
e-ISSN 2675-1208 — Artigo de Reviséo | doi: 10.48075/aes.v10i1.35257

UMA ANALISE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS MAIS RECENTES: A
CETAMINA E A SOLUGCAO PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES
COM DEPRESSAQ?

AN ANALYSIS OF THE MOST RECENT SCIENTIFIC EVIDENCE: IS
KETAMINE THE SOLUTION FOR TREATING PATIENTS WITH
DEPRESSION?

Nuss A.C., Hessmann, E.D.2, Dalmagro, A.P.2

! Universidade Regional de Blumenau, Curso de Medicina, Blumenau, Santa Catarina, Brasil.

2Universidade Regional de Blumenau, Curso de Farmacia, Blumenau, Santa Catarina, Brasil.

3 Universidade Regional de Blumenau, Doutora e professora orientadora do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas,
Blumenau, Santa Catarina, Brasil.

Autor correspondente: Ana Paula Dalmagro
Contato: anap.dalmagro@gmail.com

Histérico | Submisséo: 14/04/2025; Revisdes: 20/04/2025; Aprovagao: 22/04/2025.

Resumo

A depressdo € uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo e uma parcela
significativa dos pacientes nado responde adequadamente aos tratamentos disponiveis,
desencadeando a necessidade de novas opgdes farmacoldgicas. Originalmente desenvolvida
como anestésico e conhecida pelo potencial de abuso, a cetamina foi recentemente reavaliada
como medicamento para depressdo, especialmente em casos resistentes. O objetivo desta
pesquisa é analisar a utilizagdo da cetamina como uma alternativa terapéutica para o tratamento
da depressédo resistente. A metodologia utilizada foi uma reviséo integrativa da literatura, com
andlise de estudos clinicos publicados nos dltimos 5 anos, através da combinagdo dos termos
“cetamina” e “antidepressivo” em bases de dados PubMed, ScienceDirect, Google Académico e
LILACS. A estratégia de busca resultou em 322 artigos e, destes, 13 forma usados na pesquisa. Os
dados mostraram que a cetamina proporciona uma réapida redugédo nos sintomas depressivos,
inclusive em casos graves com ideacé&o suicida. No entanto, o potencial de abuso e os efeitos
adversos justificam a necessidade de uso controlado. Outro entrave para o uso de cetamina € o
preco da medicacgéo e as condigdes ideais para sua aplicagdo, o que a torna pouco acessivel a
grande parte dos pacientes. Contudo, mais estudos precisam ser conduzidos para mitigar seus
efeitos adversos e definir claramente seu mecanismo de acao.

Palavras-chave: Cetamina, Antidepressivo, Transtorno Depressivo Maior, Transtorno Depressivo

Maior Resistente a Tratamento.

Abstract

Depression is one of the main causes of disability worldwide and a significant portion of patients
do not respond adequately to available treatments, triggering the need for new pharmacological
options. Originally developed as an anesthetic and known for abuse potential, ketamine has
recently been reevaluated as a medication for depression, especially in resistant cases. The
objective of this research is to analyze the use of ketamine as a therapeutic alternative for the
treatment of resistant depression. The methodology used was an integrative literature review, with
analysis of clinical studies published in the last 5 years, through the combination of the terms
“ketamine” and “antidepressant” in PubMed, ScienceDirect, Google Scholar and LILACS databases.
The search strategy resulted in 322 articles and, of these, 13 were used in the research. The data
showed that ketamine provides a rapid reduction in depressive symptoms, including in severe
cases with suicidal ideation. However, the potential for abuse and adverse effects justify the need
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for controlled use. Another obstacle to the use of ketamine is the price of the medication and the
ideal conditions for its application, which makes it inaccessible to most patients. However, more
studies need to be conducted to mitigate its adverse effects and clearly define its mechanism of
action.

Keywords: Ketamine, Antidepressant, Major Depressive Disorder, Treatment-resistant depression.



Introducéo

O Transtorno Depressivo Maior
(TDM) é um dos problemas de salde
mental mais prevalentes e incapacitantes
globalmente, afetando pessoas de
diversas idades. No Brasil, a depresséo &
um grande desafio de saude publica
devido a sua alta prevaléncia, sendo que
aproximadamente 155% da populacéo
brasileira vivenciara o TDM ao longo da
vida. De acordo com a Organizagéo
Mundial da Sadde (OMS), cerca de 10,4%
dos individuos atendidos pela rede de

atengdo priméaria de salde apresentam

quadros depressivos, muitas vezes
acompanhados de outras condi¢bes
fisicas'.

Diante dessa realidade, o

tratamento da depressdo envolve uma
variedade de abordagens, sendo os
medicamentos antidepressivos cruciais
para o gerenciamento da doencga. Entre as
classes de antidepressivos mais utilizadas
estdo os Inibidores Seletivos de
Recaptacao da Serotonina (ISRS), como a
fluoxetina e o escitalopram, os Inibidores
de Recaptagdo da Serotonina e
Noradrenalina (IRSN), como a venlafaxina
e a duloxetina, os Antidepressivos
Triciclicos (ATCs), como a amitriptilina, e
os Inibidores da Monoamina Oxidase
(IMAO), como a fenelzina> No entanto,
cerca de 30% a 50% dos pacientes nao
respondem aos antidepressivos

convencionais, enfrentando efeitos
adversos como ganho de peso, disfuncéo
sexual e toxicidade cardiovascular, além
de um atraso no efeito terapéutico, o que
compromete a adesdo ao tratamento®“.
A cetamina emergiu como uma

promissora opgado de tratamento para
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pacientes com depressdo resistente,
devido ao seu rapido efeito
antidepressivo, contrastando com os
antidepressivos tradicionais que podem
levar  semanas para demonstrar

resultados clinicos®. Originalmente

desenvolvida como  anestésico, a
cetamina atua bloqueando o receptor de
(NMDA), um

mecanismo associado a diminuigdo da

N-metil-D-aspartato

hiperexcitabilidade neuronal, com efeitos

répidos na redugcdo dos sintomas
depressivos, inclusive em casos graves
com ideagéo suicida®”’.

Contudo, é importante notar que a
cetamina, além de seu uso terapéutico,
também €& classificada como uma
substancia com potencial de abuso,
devido aos seus efeitos dissociativos e
alucinégenos. Por isso, seu uso deve ser
controlado e monitorado em ambiente
clinico, evitando seu uso indevido e
minimizando riscos a saude mental e
fisica dos pacientes®™®.

Alinhado ao exposto, esta pesquisa
tem como objetivo explorar as evidéncias
clinicas mais recentes sobre o uso da
cetamina como uma alternativa
terapéutica para o tratamento de
pacientes com TDM resistente ao

tratamento, avaliando sua eficacia,
seguranga e implicagdes em comparagéo
com antidepressivos tradicionais.

Dessa forma, este estudo contribui
significativamente para a compreenséo
do papel terapéutico da cetamina no
manejo do TDM resistente, ao reunir e
analisar criticamente as evidéncias
clinicas mais atualizadas sobre sua
eficacia e seguranga. Ao comparar seus
efeitos com os dos antidepressivos

tradicionais, espera-se oferecer subsidios



que possam apoiar a tomada de decisao

clinica, especialmente em  casos

refratarios aos tratamentos
convencionais, além de fomentar o
desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes e seguras para

essa populacgéo.

Métodos

A pesquisa trata-se de uma
revisdo da literatura cientifica, que tem
como principios a identificagdo do tema a
ser discorrido através de uma pergunta
norteadora, o estabelecimento de
critérios para a inclusdo ou exclusdo da
amostragem de literatura cientifica, a
busca na literatura mediante os critérios
estipulados, a extragdo de informagdes
dos estudos e a apresentagéo da sintese
do conhecimento™.

A pergunta norteadora elaborada
€: “Quais sdo as evidéncias clinicas que
sustentam o uso de cetamina como um
medicamento antidepressivo com
mecanismo de ag&o inovador?”. Os
resultados obtidos foram baseados em
estudos clinicos publicados nos ultimos 5
anos e que combinassem as seguintes
palavras-chaves: “cetamina” e
“antidepressivo”, conectadas pelo termo
booleano “e”. A busca foi realizada em
lingua portuguesa, inglesa e espanhola nas
bases de dados U.S. National Library of
(PubMed),

Google Académico e Literatura Latino-

Medicine ScienceDirect,
Americana e do Caribe em Ciéncias da
Sadde (LILACS). Foram compilados os
estudos clinicos que contemplassem os
critérios estipulados (artigos de pesquisa)
e ignorado qualquer tipo de literatura
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cinzenta. A sintese dos resultados ocorreu
mediante a construcdo de uma tabela
apontando os autores do estudo, ano de
publicagdo e os principais achados.

Estudos em duplicidade foram
contabilizados apenas uma vez.
Resultados e Discusséo

A cetamina, inicialmente

desenvolvida como um anestésico e com
histérico de uso recreativo e potencial de
abuso, tem emergido como uma
alternativa promissora para casos de
depressdo resistente. Esta molécula
exerce efeitos antidepressivos através da
inibicao dos receptores NMDA, um tipo de
receptor envolvido na transmissdo de
sinais excitatérios no cérebro. Ao
bloquear esses receptores, a cetamina
reduz a hiperatividade neural associada a
distdrbios do humor, como a depresséo e
a ansiedade, promovendo uma rapida
diminui¢gdo dos sintomas. Além da acéo
direta sobre os receptores NMDA, a
cetamina também promove uma série de
efeitos secundarios, incluindo a liberagéo
de glutamato, que ativa receptores de
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-iso-
xazol propiénico (AMPAR). A ativagdo
AMPAR desencadeia uma cascata de
sinalizagéo que inclui a ativagdo da via de
mTOR (alvo da rapamicina em mamiferos),
promovendo a sintese de proteinas e o
fortalecimento das conexdes sindpticas, o
que contribui para a neuroplasticidade e a
sintomas de

rapida melhora dos

depresséo™.

A seguir, discutem-se as
evidéncias disponiveis sobre a eficacia e

a seguranga da cetamina, com base em

4
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uma andlise de estudos clinicos enquadraram nos critérios estabelecidos.
conduzidos nos altimos anos, Os principais achados estdo organizados
destacando-se os avancgos, limitagdes e na Tabela 1.

implicagbes para o uso controlado dessa
substancia na pratica clinica. Apés aplicar
os critérios estabelecidos na metodologia,

foram encontrados

artigos e

analisados 13 documentos que se

Tabela 1. Autores, ano de publicagdo e principais achados dos estudos compilados na

presente pesquisa.

Autor e ano de
publicagéo

Principais constatagées da pesquisa

Phillips et al.”

O estudo investigou o efeito das infusbes de cetamina na
reducéo da ideacao suicida (IS) em depressao resistente, o
estudo incluiu 43 participantes com transtorno depressivo
maior resistente ao tratamento. Uma unica infusdo reduziu
rapidamente a IS, com efeito maximo em sete dias. Seis
infusdes repetidas em duas semanas resultaram em
reducdo cumulativa, com 69% dos pacientes sem
pensamentos suicidas ao final.

Reif et al.®

O estudo comparou a eficacia e segurangca da escetamina
em spray nasal com a quetiapina de liberagdo prolongada,
ambos combinados com um antidepressivo (ISRS ou ISRN),
em depressao resistente. Dos participantes, 336 receberam
o spray nasal de escetamina e 340 receberam quetiapina de
liberagao prolongada. Apés 8 semanas, 27,1% dos pacientes
com escetamina alcancaram remisséo, contra 17,6% no
grupo da quetiapina. A escetamina também foi mais eficaz
na prevencgéo de recaidas ao longo de 32 semanas, com
21,7% dos pacientes sem recaidas, comparado a 14,1% no
grupo da quetiapina.

lonescu et al.®

O estudo avaliou a eficacia da escetamina nasal na redugéo
rdpida dos sintomas depressivos em pacientes com TDM e
ideagao suicida ativa. Apds 24 horas, a escetamina reduziu
os escores da escala MADRS em média -3,9 pontos a mais
que o placebo, com efeitos antidepressivos observados ja
em 4 horas. Os eventos adversos mais comuns foram
tontura, dissociagdo, nausea e sonoléncia, geralmente
resolvidos no mesmo dia.

Wajs et al.*

O estudo avaliou a segurancga e eficacia a longo prazo da
escetamina nasal com antidepressivo oral (duloxetina,
escitalopram, sertralina e venlafaxina) em depressao
resistente. A escetamina mostrou um perfil de seguranca
administravel, com efeitos adversos comuns resolvendo no
mesmo dia (ndusea, tontura, dissociagéo e dor de cabega),
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e 95% dos pacientes interrompendo devido a eventos
adversos graves. Houve uma melhora significativa nos
sintomas depressivos, com redugdo média de 16,4 pontos
na escala MADRS, mantida durante a fase de manutencgéo.

Feeney et al.”®

O estudo foi um ensaio clinico randomizado e duplo-cego
que avaliou o efeito de uma Unica infusdo intravenosa de
cetamina (0,5 mg/kg) em comparagéo ao midazolam em
pacientes com DRT e ideagao suicida. Foram incluidos 56
pacientes com escores de ideagdo suicida significativos
(MADRS 22). A cetamina reduziu a ideag&o suicida de forma
significativa em 30 dias. Entretanto, a melhora inicial se
dissipou rapidamente, com altos indices de recorréncia de
ideagdo em ambos os grupos apds os primeiros dias.

Kheirabadi et al.’®

O estudo comparou cetamina (intramuscular e oral) e ECT
em depressdo maior, medindo a resposta pelos escores
Hamilton Depression Rating Scale (HRDS) e Beck Scale for
Suicide Ideation (BSSI). Todos os tratamentos reduziram a
depressdo e ideagdo suicida, com a cetamina mostrando
efeito mais rapido, visivel em 24 horas. Os escores HDRS
cairam em média de 21 para 13 apds trés semanas para
todos os grupos. A ECT causou déficits de memdria em
58,3% dos pacientes, enquanto a cetamina teve menos
efeitos cognitivos.

Price et al.”

No estudo, 154 adultos com DRT foram divididos em trés
grupos: cetamina com intervengdo automatizada ativa
(ASAT), cetamina com intervencgao simulada e solugao salina
com ASAT. A cetamina reduziu significativamente os
sintomas depressivos em 24 horas. O grupo cetamina +
ASAT manteve a melhora por 30 dias, enquanto os que
receberam cetamina com intervencdo simulada tiveram
uma piora gradual, com retorno dos sintomas a niveis
préximos aos do grupo que recebeu salina.

Loo et al.”®

O estudo avaliou a eficdcia e seguranca de injecdes
subcutaneas de cetamina administradas duas vezes por
semana, durante quatro semanas. Os participantes foram
divididos em dois grupos: dose fixa e dose flexivel de
cetamina. No grupo de dose flexivel, a cetamina foi
significativamente mais eficaz que o controle (midazolam),
com taxa de remissdo de 19,6% versus 2,0%. No grupo de
dose fixa, ndo houve diferenca significativa entre os
tratamentos. Efeitos adversos como aumento temporario da
pressdo arterial e sintomas psicotomiméticos foram
transitorios, resolvendo-se em até duas horas. Contudo, os
efeitos antidepressivos ndo se mantiveram apdés o fim do
tratamento, indicando a necessidade de continuidade.
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Jamieson et al.2°

O estudo avaliou a qualidade de vida relacionada a saldde
(HRQoL) em pacientes com DRT, tratados com escetamina
nasal e antidepressivo oral. Apés 28 dias, o grupo
escetamina mostrou melhoras significativas em todas as
dimensdes do EQ-5D-5L (mobilidade, autocuidado,
atividades habituais, dor/desconforto e
ansiedade/depresséo) em comparagao ao placebo. O indice
de estado de satide (HSI) foi de 0,310 no grupo escetamina
e 0,235 no placebo, com uma diferenga significativa. As
pontuagdes do EQ-VAS foram 31,1 para escetamina e 22,1
para placebo, com uma diferenga de 10,9 pontos.

Hull et al.”®

O estudo investigou a eficacia e seguranca do uso de
cetamina sublingual em casa, administrada por
telemedicina, para o tratamento de depresséo e ansiedade
moderada a grave. Com 1247 pacientes acompanhados
durante quatro semanas, os resultados mostraram que
62,8% dos participantes experimentaram uma reducéo de
50% ou mais nos escores da escala PHQ-9 (depress&o), e
62,9% obtiveram a mesma reducédo na escala GAD-7
(ansiedade). As taxas de remissdo foram de 32,6% para
depressédo e 31,3% para ansiedade. A maioria dos pacientes
relatou melhora dentro de quatro semanas, sendo
identificados trés subgrupos: melhora rapida, pacientes
cronicos e aqueles com melhora tardia.

Su et al.?

No estudo com 84 pacientes, comparando cetamina (0,5
mg/kg) a midazolam (0,045 mg/kg) para depresséo
resistente, a cetamina reduziu em média 16 pontos na escala
MADRS apés 24 horas, enquanto o midazolam reduziu 7
pontos. O efeito antidepressivo da cetamina durou até 14
dias, enquanto o anti-suicida foi mantido por 5 dias. Os
melhores resultados ocorreram em pacientes com
episédios depressivos de menos de 24 meses e que
falharam em até quatro antidepressivos.

Sharma et al.’

O estudo comparou os efeitos antidepressivos da cetamina
intravenosa e da eletroconvulsoterapia (ECT) em pacientes
com depressdo grave, por meio de um ensaio clinico
randomizado. Os pacientes foram divididos em dois grupos:
um recebeu ECT e outro, infusdes de cetamina (0,5 mg/kg)
em seis sessdes alternadas por duas semanas, avaliados
pela HDRS e BDI. A ECT mostrou-se mais eficaz, com taxas
de resposta de 100% e remissdo de 92,3%, enquanto a
cetamina teve 66,7% de resposta e 50% de remissdo. A
cetamina apresentou melhora cognitiva, enquanto a ECT
causou déficits de memoria leves.

Glue et al.?2

O estudo, com desenho cruzado, randomizado e duplo-
cego, avaliou a eficacia da cetamina intramuscular em 25
pacientes, comparando doses de 0,5 mg/kg e 10 mg/kg a
um controle com fentanil. Em uma hora, a cetamina reduziu
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ansiedade.

significativamente sintomas de depressao e ansiedade, com
efeitos mantidos por até sete dias. Cerca de 56% dos
pacientes tiveram redugdo de 50% nos sintomas
depressivos e 72% mostraram melhora semelhante na

ISRS - Inibidores Seletivos de Recaptagao da Serotonina; IRSN - Inibidores da Recaptacéo
de Serotonina e Noradrenalina; DRT — Depressédo Resistente ao Tratamento; MADRS -
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; IS - ldeacgéo Suicida; BDI - Beck Depression
Inventory; ECT - Eletroconvulsoterapia; HRQoL - Health-Related Quality of Life (Qualidade
de Vida Relacionada a Saude); EQ-5D-5L - Escala de Qualidade de Vida (versdo 5
dimensdes, 5 niveis); HSI - Health State Index (indice de Estado de Sadde); EQ-VAS -
Escala Visual Analégica da EQ-5D; PHQ-9 - Patient Health Questionnaire-9; GAD-7 -
Generalized Anxiety Disorder-7; ASAT - Automated Self-Help Active Treatment.

Fonte: dados da pesquisa (2024).

O primeiro artigo nesta pesquisa
foi conduzido por Phillips et al” no
Canada, utilizando um ensaio clinico
randomizado e cruzado para avaliar a
eficacia de infusbes intravenosas de
cetamina em pacientes adultos (média de
idade de 41,7 anos) com DRT e ideacao
suicida. O estudo incluiu 43 participantes,
dos quais quatro desistiram durante o
processo, com um esquema inicial de
infusdo Unica de cetamina (dose de 0,5
mg/kg), seguido por infusdes repetidas
para manutencdo em pacientes que
apresentaram resposta. Os resultados
indicaram uma rapida reducéo da ideacgéo
suicida em até 24 horas apo6s a primeira
infusdo, e um total de 69% dos pacientes
alcangou remissdo completa da ideacéo
suicida ao final do periodo de tratamento
continuo. Os efeitos adversos observados
foram minimos e transitérios, resolvendo-
se geralmente no mesmo dia, 0 que
evidenciou a cetamina como uma
alternativa promissora para o tratamento
de casos graves de depressdo, mas
ressaltando a necessidade de
administragcédo controlada para minimizar
riscos. Uma das indicagcbes dos autores €

que haja uma pesquisa abrangente para a
padronizagao das doses sub-anestésicas
da cetamina a serem usadas nos
pacientes.

Jé& o estudo de Reif et al.® foi
realizado com 676 pacientes em centros
europeus e avaliou a eficacia da
escetamina em spray nasal em
comparagdo a quetiapina de liberacéo
prolongada, ambas associadas a um
antidepressivo ISRS ou ISRN. Em 8
semanas, a escetamina mostrou maior
taxa de remissdo dos sintomas (27,1%
versus 17,6% no grupo da quetiapina) e se
destacou na prevengdo de recaidas
durante 32 semanas (21,7% versus 14,1%).
Os efeitos adversos, como dissociagéo e
elevagdo temporéria da presséo arterial,
foram controlaveis, confirmando um perfil
de seguranga. Os autores ainda apontam
que ha ciéncia quanto ao numero de
individuos investigados e que,
possivelmente em um grupo maior, havera
alteragdo do perfil de resposta a
cetamina. A decisdo por adicionar um
antidepressivo ja conhecido é por conta
facilidade de
adequacdo do tratamento a pacientes

da investigagdo da

reais.



6 avaliaram a

lonescu et al
escetamina nasal em pacientes com
depressdo maior e ideagdo suicida,
estudo foi multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo,
realizado entre junho de 2017 e abril de
2019 em 47 centros de pesquisa de 12
paises, incluindo Brasil, Estados Unidos e
diversos paises europeus. Ele
compreendeu trés fases: (1) uma fase de
triagem realizada até 48 horas antes da
primeira dose do medicamento intranasal,
para avaliar a elegibilidade dos pacientes;
(2) uma fase de tratamento duplo-cego
de 25 dias; e (3) uma fase de
acompanhamento de 9 semanas (dias 26
a 90). Dos 273 pacientes triados, 230
foram randomizados, com 3 excluidos por
nao terem recebido o medicamento. A
maioria completou a fase de tratamento
de 4

escetamina e 81,7% no grupo placebo). No

semanas (783% no grupo
total, 183 pacientes entraram na fase de
acompanhamento, e 166 completaram a
visita final no dia 90. O tratamento
resultou em uma redugéo significativa nos
escores de depressdo na escala MADRS
em apenas 24 horas, com uma diminuicéo
média de 3,9 pontos em relagdo ao
placebo. Os eventos adversos mais
comuns, incluindo tontura, dissociacéo e
sonoléncia, foram leves e desapareceram
no mesmo dia, reforgando o potencial da
escetamina como uma opgao segura e
eficaz para alivio répido em casos de alto
risco.

No ano de 2020, Wajs e
colaboradores™ realizaram um ensaio
clinico de fase 3, aberto e multicéntrico,
realizado entre 2015 e 2017 em 21 paises.

Foram triados 1161 pacientes, dos quais
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802 foram incluidos no estudo. Ao final,
364 receberam tratamento por 6 meses e
136  por
acompanhamento, 357

12 meses. Na fase de
pacientes
continuaram, e 463 ingressaram em um
estudo de seguranca aberto adicional. A
média de idade era de 52,2 anos, com
62,6% de mulheres e 85,5% de pacientes
brancos. O estudo avaliou a eficacia e a
seguranga a longo prazo da escetamina
em spray nasal, combinada com um novo
antidepressivo oral (opgdes incluiam
duloxetina, escitalopram, sertralina ou
venlafaxina). A dosagem de escetamina
iniciou-se com 28 mg para pacientes com
65 anos ou mais e 56 mg para pacientes
com menos de 65 anos, sob superviséo
de um profissional de saldde. Foram
permitidos ajustes nas doses
subsequentes de acordo com a eficacia e
a tolerabilidade, podendo variar entre 56
mg e 84 mg para pacientes com menos de
65 anos e entre 28 mg, 56 mg e 84 mg
para aqueles com 65 anos ou mais. A
pesquisa foi estruturada com uma fase de
inducédo de 4 semanas e uma fase de
manutencéo de até 1 ano. Observou-se
uma melhora média de 16,4 pontos na
escala MADRS. O estudo identificou
efeitos adversos comuns a escetamina
em spray nasal, incluindo tontura (32,9%),
dissociagao (27,6%), nausea (25,1%) e dor
de cabega (24,9%). Esses efeitos foram
geralmente leves ou moderados e se
resolveram no mesmo dia da
administracdo. Aumento temporério da
pressao arterial foi observado, mas voltou
ao normal em cerca de 15 hora
Importante salientar que  vérios
pesquisadores envolvidos nesse artigo
eram associados a inddstria farmacéutica

Janssen.



O estudo de Feeney et al.” incluiu
79 pacientes com DRT e ideacé&o suicida,
divididos entre dois grupos: 60

receberam infusdo intravenosa de
cetamina (em doses de O] mg/kg, 0,5
mg/kg ou 10 mg/kg), enquanto 19
receberam midazolam como placebo. Os
resultados demonstraram que, no grupo
que recebeu cetamina, o escore médio de
ideagéo MADRS

diminuiu significativamente, de 2,90 para

suicida na escala

2,03 aos 30 dias apés a infusdo. Em
contraste, o grupo placebo (midazolam)
apresentou um leve aumento no escore
médio de ideacdo suicida, de 2,69 para
30, evidenciando uma diferenca
estatisticamente significativa entre os
grupos (p = 0,049). Esses dados indicam
que a cetamina proporcionou uma
reducdo mais duradoura na ideagao
suicida em comparagédo ao placebo. No
entanto, a eficdcia da cetamina ndo se
manteve para todos os pacientes. Apds
30 dias, 45,5% dos participantes no grupo
cetamina ainda relataram ideacéo suicida,
comparado a 71,4% dos participantes no
grupo placebo. Quanto aos efeitos
adversos, o grupo de cetamina
experimentou desrealizagdo e elevagdes
temporérias na pressdo arterial, ambos
desaparecendo logo apds a infusdo. Em
resumo, o estudo sugere que a cetamina
pode proporcionar uma redugéo inicial e
significativa na ideac&o suicida, mas que
efeitos adicionais ou infusdes repetidas
podem ser necessarios para manter esses
beneficios a longo prazo.

As formas de administragéo oral e

intramuscular de cetamina  foram
comparadas por um estudo de Kheirabadi

et al.’® com a ECT (eletroconvulsioterapia)
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em pacientes com TDM. O estudo incluiu
45 pacientes com depressédo grave (22
homens e 23 mulheres) entre 18 e 70 anos
de idade, comparando os efeitos da
cetamina intramuscular (0,5 mg/kg),
cetamina oral (1 mg/kg) e ECT ao longo de
3 semanas. A cetamina apresentou
efeitos adversos leves e passageiros,
como dissociagéo e nistagmo, enquanto a
ECT causou perda de memodria
persistente em alguns casos, além de dor
de cabeca e ndusea. Os trés tratamentos
foram eficazes na redugdo dos sintomas,
com efeitos observados em até 24 horas,
mas a cetamina foi preferida pelos
pacientes devido a menos efeitos
cognitivos e uma menor duragdo dos
efeitos adversos, em comparagédo com a
ECT, que causou déficits de memadria em
583% dos pacientes. Limitacdes do
estudo incluem a amostra pequena,
grupo
impossibilidade de cegamento dos

auséncia de placebo e

métodos.

Outra pesquisa abordando as
infusdes intravenosas foi conduzida por
Price e colaboradores’, que recrutaram
154 pacientes adultos, com idades entre
18 e 60 anos. A intervengdo principal
consistiu em uma infusdo intravenosa
mg/kg,
administrada em 40 minutos) realizada

dnica de cetamina (0,5

em ambiente hospitalar, com
monitoramento rigoroso de seguranca.
Para prolongar os efeitos antidepressivos
rdpidos da cetamina, que tipicamente
comegam a diminuir apds alguns dias, foi
implementado um Treinamento de Auto
Associagdo (ASAT). Esse treinamento
incluiu oito sessdes de aproximadamente
20 minutos ao longo de quatro dias.

10



Realizado nos Estados Unidos, o estudo
teve uma fase de acompanhamento
aguda de 30 dias. Entre os efeitos
adversos, foram observados sintomas
leves e moderados, como dissociagéo e
vertigem, todos  tempordrios. Os
resultados mostraram que, apds 24 horas
da infusdo, 52% dos

apresentaram uma reducéo significativa

pacientes

nos escores de depressdo (250% de
redugdo no escore da escala de
depressdo MADRS) e 28% atingiram
remisséo (escore MADRS <9). No grupo
placebo (solugéo salina), apenas 25% dos
considerados

participantes foram

respondedores, e 4% alcangaram
remissdo. O estudo apresentou alta
com 96% dos

completando todas as sessdes do ASAT e

adesao, pacientes
97% das sessbes planejadas realizadas
conforme o cronograma.

Loo et al.”® avaliaram 184 pacientes
com DRT, com idade média de 46 anos,
em centros na Australia e Nova Zelandia. A
cetamina subcutdnea foi administrada
duas vezes por semana por 4 semanas,
comegando com uma dose de 0,5 mg/kg,
ajustada até 09 mg/kg conforme a
resposta. Os foram

divididos em grupos de dose fixa e dose

participantes

flexivel de cetamina  subcuténes,
administrada duas vezes por semana
durante quatro semanas. A taxa de
remissado foi de aproximadamente 20%
para o grupo de dose flexivel, os eventos
adversos incluiram sedacdo, tontura,
dissociagédo leve e aumento temporério
da presséo arterial, que se normalizou em
até 2 horas leves e temporarios, como
aumento da presséo arterial e sintomas

psicotomiméticos, que se resolveram em
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até duas horas. Embora os efeitos
antidepressivos tenham sido
promissores, eles nado se mantiveram
apo6s o término do tratamento, sugerindo
a necessidade de continuidade para

sustentar os beneficios.

Uma  abordagem  envolvendo
cetamina sublingual foi testada por Hull et
al.’®, que investigaram o uso dela em casa,
com suporte de telemedicina, como um
tratamento para depressdo e ansiedade
moderadas a graves. Realizado nos
Estados Unidos, o estudo foi prospectivo,
aberto e envolveu uma ampla amostra de
1247 participantes. Os membros do
estudo tinham idades entre 19 e 76 anos,
abrangendo uma ampla diversidade
demogréfica. O tratamento, composto
por doses entre 300 mg e 450 mg de
cetamina sublingual, com sessdes de
suporte psicossocial e monitoramento
remoto via plataforma HIPAA-compliant.
teve uma duragdo de quatro semanas,
com sessoes administradas
semanalmente, e os resultados
mostraram uma melhora significativa nos
sintomas. Aproximadamente 62,8% dos
pacientes com depressdo e 62,9% dos
que sofriam de ansiedade relataram uma
redugdo de 50% ou mais nos sintomas,
indicando respostas rapidas e eficazes ao
tratamento. Os participantes foram
categorizados em trés grupos de resposta
ao tratamento com cetamina sublingual: o
Grupo de Melhora Rapida (79,3%), com
resposta positiva e répida reducéo dos
sintomas; o Grupo Crénico (1,4%), com
resposta limitada e maior incidéncia de
dissociagéo; e o Grupo de Melhora Tardia
(9,3%), gradual dos

sintomas. Esses

com melhora

grupos  permitiram
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observar padrdes distintos na eficacia do
tratamento administrado remotamente. O
estudo também abordou a seguranga do
tratamento, reportando poucos efeitos
adversos graves. Menos de 1% dos
pacientes apresentou piora nos sintomas
e apenas seis
tratamento devido a efeitos adversos.

interromperam o

Uma das principais limitagbes desse
estudo € o acompanhamento por
telemedicina, o que envolve a

subjetividade de respostas.

Jé& nos estudos mais recentes,
pode-se perceber que no de Jamieson et
al.?°, o tratamento com escetamina nasal
associado a um antidepressivo oral foi
avaliado quanto ao impacto na qualidade
de vida relacionada a satde (HRQoL) em
pacientes com DRT. Realizado no
contexto do estudo clinico TRANSFORM-
2, de fase 3, randomizado e duplo-cego, o
estudo incluiu 223 participantes com
idades entre 18 e 64 anos (114 tratados
com escetamina e 109 com placebo). Os
pacientes foram randomizados para
receber escetamina nasal em doses
flexiveis de 56 mg ou 84 mg duas vezes
por semana, combinada com um
antidepressivo oral didrio — um inibidor
seletivo da recaptacdo de serotonina
(ISRS) ou inibidor da recaptagdo de
serotonina e norepinefrina (IRSN) — ao
longo de 4 semanas. Apés a fase de
tratamento, houve uma fase de
acompanhamento de até 24 semanas,
permitindo a observacéo da durabilidade
dos efeitos na HRQoL e no status de
saude dos pacientes apds a concluséo do
tratamento. Limitagdes do estudo
incluem o potencial viés relacionado aos
efeitos dissociativos da escetamina, que
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podem comprometer o cegamento, e a
impossibilidade de determinar uma
relagdo dose-resposta clara devido ao

uso de doses flexiveis.

O estudo de Su et al®' incluiu 84
pacientes entre 20 e 64 anos com DRT e
ideagéo suicida, comparando uma infusdo
dnica de cetamina (0,5 mg/kg) com
midazolam (controle). Entre os pacientes
tratados com cetamina, 35,7% reduziram
os sintomas depressivos em 50% até o
terceiro dia, enquanto no grupo controle
essa taxa foi de 11,9%. A remissdo da
ideacéao suicida foi alcancada em 33,3%
dos pacientes com cetamina no primeiro
dia, comparado a 7,1% no grupo controle, e
os efeitos antissuicidas duraram até o
quinto dia. Os efeitos adversos no grupo
da cetamina incluiram desrealizagao,
tontura e choro, todos leves e transitdrios,
desaparecendo em até 80 minutos apds
a infusdo. Limitagdes do estudo incluem o
uso de uma Unica infusdo e a manutencéao
de outros tratamentos para depresséo,
como ISRS, IRSN e ECT. Em resumo, a
cetamina demonstrou eficécia rapida na
reducdo dos sintomas de depressédo e
ideacdo suicida, principalmente em
pacientes com depressdo de menor
duragdo e com menos tratamentos
anteriores falhos.

Uma das dltimas pesquisas
elencadas mediante a estratégia de busca
é de Sharma et al.’, que compararam os
efeitos antidepressivos e adversos
cognitivos da cetamina intravenosa e ECT
em 26 pacientes (12 tratados com
cetamina e 14 com ECT) de ambos os
sexos, com idades entre 18 e 65 anos,
diagnosticados com depresséo grave. Os

pacientes foram divididos em dois
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grupos: um recebeu ECT, e o outro
infusdes intravenosas de cetamina a 0,5
mg/kg, administradas ao longo de 45
minutos. O tratamento com cetamina
consistiu em seis sessdes realizadas em
dias alternados, ao longo de duas
semanas. O estudo revelou nuances
importantes na comparagdo entre
cetamina intravenosa e ECT para o
tratamento de depressdo grave. Os
efeitos adversos das duas abordagens
apresentaram caracteristicas distintas.
Pacientes tratados com cetamina
relataram sintomas dissociativos leves e
transitérios, como desorientagdo e
sensacdo de desconexdo da realidade,
especialmente nas primeiras sessoes;
esses efeitos, porém, foram bem
tolerados pela maioria, com apenas um
paciente interrompendo o tratamento
devido a dissociacdo. Além disso,
observou-se um aumento temporario na
pressdo arterial durante as infusées de
cetamina, que se normalizou rapidamente
apos o término da administragdo. Em
contrapartida, a ECT foi associada a
efeitos adversos cognitivos, incluindo
piora leve, mas n&o significativa, na
memdria e na fungcéo cognitiva em alguns
pacientes. Esses efeitos cognitivos foram
mais persistentes e representam uma
limitacdo da ECT em relagdo ao impacto
na cogni¢ao. A abordagem com cetamina
também ofereceu respostas réapidas e foi
bem tolerada, embora tenha se mostrado
menos eficaz em termos de resposta e
remissdo completas, em comparagao
com a ECT. Esses achados destacam a
cetamina como uma  alternativa
promissora para casosS em que a

preservacéo cognitiva é uma prioridade.
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Por fim, no estudo conduzido por
Glue et al.??, a eficacia e a seguranca da
cetamina racémica foram avaliadas em 25
pacientes com DRT, utilizando um design
cruzado, duplo-cego e controlado. Os
participantes, com idade média de 32
anos (intervalo de 19 a 54 anos) e
distribuidos igualmente entre homens e
mulheres, receberam doses Unicas de
cetamina intramuscular de 0,5 mg/kg e 1
mg/kg, além de uma dose de 50 mcg de
fentanil como controle ativo. A duragéo do
estudo foi de trés sessdes de dosagem,
separadas por pelo menos uma semana
cada uma, com avaliagdes realizadas até
168 horas apds cada dose. Os resultados
indicaram que as doses de cetamina
reduziram significativamente os escores
de ansiedade e depressdo na Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depresséo
(HADS), com uma resposta rapida (dentro
de uma hora) que durou até sete dias,
especialmente na dose mais alta (1
mg/kg). Cerca de 56% dos pacientes
responderam a cetamina na redugéo de
sintomas depressivos, e 72%
apresentaram resposta na reducédo de
sintomas de ansiedade, enquanto apenas
4% e 12% dos pacientes responderam ao
fentanil, respectivamente.

No Brasill a escetamina foi
aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria (Anvisa) em 2020
como uma opgao para o tratamento da
depressao resistente a outros
medicamentos. Essa liberagcdo marcou um
avango importante para o tratamento de
transtornos mentais graves, oferecendo
uma alternativa mais rapida e inovadora
em comparagdo com os antidepressivos

convencionais. A escetamina esta
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disponivel no pais na forma de spray nasal,
comercializado sob o nome de Spravato®,
que deve ser utilizado em conjunto com
um antidepressivo oral. Seu uso é restrito
a ambientes hospitalares ou clinicas
especializadas devido aos efeitos
adversos, 0 que exige monitoramento
constante dos pacientes apdés a
administracédo. A Sociedade Brasileira de
Psiquiatria (SBP) ja destacou o papel da
escetamina como uma inovagao
significativa no tratamento da depressao
resistente, principalmente devido a sua
acao répida. A SBP reforga a importancia
de um uso cauteloso e supervisionado do
medicamento, considerando os possiveis
efeitos adversos e o custo elevado da
terapia. Contudo, varios alertas ja foram
emitidos pelo Conselho Federal de
Farméacia e demais 6rgdos quanto aos
estudos com o spray ainda estarem em
fase de farmacovigilancia e os efeitos a
longo prazo do farmaco n&o serem

totalmente esclarecidos.

Conclusao

A cetamina demonstrou ser uma
intervencgao eficaz para o alivio rapido dos
sintomas de depressdo resistente,
superando 0s

convencionais em termos de rapidez de

antidepressivos

acédo e eficacia em casos de ideacéo
suicida. Apesar desses beneficios, o uso
da cetamina deve ser restrito a contextos
controlados devido ao seu potencial de
abuso e aos efeitos adversos relatados.
Para maximizar a seguranga e a eficacia
do tratamento, é fundamental
desenvolver diretrizes claras e protocolos
de administragdo. Pesquisas futuras

devem se concentrar em estratégias para
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mitigar riscos, compreender melhor os
efeitos a longo prazo e explorar o papel da
cetamina em regimes terapéuticos
combinados. Essa abordagem podera
ampliar as opgdes de tratamento para
pacientes com DRT e contribuir para a

prética clinica segura e eficaz.
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