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Resumo:

O presente estudo teve como objetivo revisar o conhecimento da literatura cientifica sobre a utilizagao
de cetamina no tratamento da depressédo. A depresséo afeta 17% da populacdo ao longo da vida e
15% no Brasil, sendo uma das principais causas de incapacidade global segundo a OMS. Com etiologia
multifatorial (biolégica, genética e psicossocial), um terco dos pacientes nao responde aos tratamentos
tradicionais, como antidepressivos triciclicos e ISRSs. A cetamina, inicialmente usada como analgésico,
tem se mostrado eficaz como antidepressivo, especialmente para depressdo resistente,
proporcionando alivio rapido dos sintomas. Foi realizado um estudo de reviséo de literatura nas bases
de dados: pubmed, MEDLINE, SciELO e Google Académico, com o objetivo de avaliar o potencial da
cetamina no tratamento da depressao. A cetamina, administrada endovenosa ou subcutaneamente,
oferece alivio rapido dos sintomas depressivos e ideacao suicida, devido ao bloqueio dos receptores
NMDA e modulacdo da atividade glutamatérgica. Concluiu-se que a cetamina é eficaz para tratar
depressao resistente, mas sao necessdarias mais pesquisas para definir a posologia ideal. Apesar dos
resultados positivos da cetamina no controle da depressao resistente e ideacéo suicida, seu alto custo
limita 0 acesso para a populagdo em geral. Politicas econdmicas e publicas sdo necessarias para
reduzir esses custos e aumentar a acessibilidade ao tratamento, o que pode diminuir significativamente
0s casos de depressao resistente.
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Abstract:

The present study aimed to review the knowledge of the scientific literature on the use of ketamine in
the treatment of depression. Depression affects 17% of the population over a lifetime and 15% in
Brazil, being one of the leading causes of global disability according to the WHO. With a multifactorial
etiology (biological, genetic, and psychosocial), one-third of patients do not respond to traditional
treatments, such as tricyclic antidepressants and SSRIs. Ketamine, initially used as an analgesic, has
proven effective as an antidepressant, especially for treatment-resistant depression, providing rapid
relief of symptoms. A literature review study was conducted using databases: PubMed, MEDLINE,
SciELO, and Google Scholar, with the aim of evaluating the potential of ketamine in treating
depression. Ketamine, administered intravenously or subcutaneously, offers rapid relief of depressive
symptoms and suicidal ideation, due to NMDA receptor blockade and modulation of glutamatergic
activity. It was concluded that ketamine is effective in treating treatment-resistant depression, but more
research is needed to define the ideal dosage. Despite ketamine’s positive results in controlling
treatment-resistant depression and suicidal ideation, its high cost limits access for the general
population. Economic and public policies are needed to reduce these costs and increase accessibility
to treatment, which could significantly reduce cases of treatment-resistant depression.

Keywords: Ketamine, Depression, Treatment

1 INTRODUCAO

Apresentando uma prevaléncia de 17% ao longo da vida, a depressao
caracteriza-se como a condicdo de saude mental de mais alta prevaléncia dentre
todos os transtornos psiquiatricos (Carvalho, Pimenta, Simeoni. 2022). A OMS
(Organizacao Mundial de Saude) reconhece a depressdo como uma das principais
causas de incapacidade em escala global, classificando-a em 4° lugar. No Brasil,
aproximadamente 15% da populag&o sofre com algum subtipo de depresséo (Franco
et al., 2020).

Esta patologia manifesta-se como uma doencga cronica fortemente debilitante.
Os episodios depressivos manifestam sintomas como: melancolia, distlrbios do sono,
desmotivacdo, perda de apetite, dificuldade de concentracdo ou indecisdo e até
ideacdo suicida que persistem por ao menos duas semanas. Sao sintomas
convenientes para que ocorra prejuizo na saude fisica, profissional, funcional e social
do paciente (Carvalho, Pimenta, Simeoni, 2022). Embora sua elevada prevaléncia,

sua etiologia ndo é plenamente entendida (Kowalski, Delanogare, Oliveira, 2021).

Referente aos fatores etioldgicos, a literatura revela ser uma doenca
multifatorial. O inicio é relacionado a causas bioldgicas, genéticas e psicossociais.
Fatores estressantes e eventos marcantes durante a vida podem anteceder o episodio
de depresséao, que pode causar alteracdes bioldgicas no cérebro afetando a atividade
de neutotransmissores e reducdo de sinapses. Numa perspectiva fisiopatologica, a

teoria monoaminérgica € a hip6tese mais dominante para explicar a depressao, onde
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ocorre déficits na transmissdo das monoaminas como serotonina, dopamina e
norepinefrina, relacionadas a regulacdo do humor. Além da teoria em relacdo ao
desequilibrio entra a acdo do GABA e glutamato no cérebro, neurotransmissores que
sdao fundamentais para um bom funcionamento do cérebro (Carvalho, Pimenta,
Simeoni, 2022).

Indmeros avancos significativos no tratamento dos transtornos depressivos
foram alcancados nos ultimos 50 anos, incluindo o desenvolvimento de farmacos
antidepressivos como antidepressivos triciclicos (AT) e inibidores seletivos de
recaptagdo de serotonina (ISRS’s) (Franco et al., 2020). A farmacoterapia é o
tratamento de primeira linha e o plano terapéutico baseia-se em etapas visando efeito
terapéutico e melhora clinica. Esse tratamento inicial possui uma boa resposta
terapéutica, no entanto, ndo é uma opc¢do eficaz em pelo menos um terco dos
pacientes fazendo necessério buscar formas alternativas de tratamento (Carvalho,

Pimenta E Simeoni, 2022).

A salude mental é uma area que exige grande demanda de novos farmacos,
entretanto, tem sido gradativamente desatendida de um ponto de vista de
investimento por parte da industria farmacéutica global e entdo a capacitacdo de
tratamento mantém-se sendo um desafio ¢ O NMH (National lInstitute of Mental
Health) considera o surgimento da terapia intravenosa com cetamina como o “avancgo
mais importante no tratamento antidepressivo em décadas (Franco et al., 2020). A
cetamina, utilizada como analgésico desde 1970, tem demonstrado efeito
antidepressivo e anti-suicida tornando-se uma possivel alternativa em casos que

demandam efeitos rapidos e eficazes (Kowalski, Delanogare E Oliveira, 2021).

Os efeitos antidepressivos da cetamina resultam do aumento da liberacdo pré-
sinptica de glutamato, com aumento da sinalizacdo celular no receptor
glutamatérgico. Chamam aten¢do duas caracteristicas da resposta antidepressiva: a
habilidade de manifestar-se em minutos ou horas apos a dissociagdo mental
transitoria e o fato de ter ocorrido, principalmente, em pacientes resistentes ao

tratamento (Kowalski, Delanogare E Oliveira, 2021).

Este estudo tem como objetivo revisar e condensar o conhecimento da

literatura cientifica sobre a utilizacdo de cetamina no tratamento da depresséo,
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avaliando o potencial antidepressivo e esclarecendo duvidas relacionadas a essa

terapia baseada nas publicacdes cientificas dos ultimos anos.

2 METODOLOGIA

Este trabalho baseia-se em uma revisdo integrativa da literatura cientifica,
incluindo estudos clinicos, revisdes e artigos relacionados ao uso de cetamina no
tratamento da depresséao. Foi feito levantamento em base de dados eletrdnicos:
pubmed, MEDLINE, SciELO e Google Académico.

A busca por dados foi feita utilizando os DeCs: Cetamina e Depresséo. A
pesquisa foi conduzida com base na seguinte pergunta norteadora: “Como a cetamina
se compara com outras terapias antidepressivas em termos de eficacia, seguranca e
efeitos colaterais no tratamento da depresséao?”

Os critérios de inclusdo definidos foram: artigos gratuitos completos que
explorassem o tema proposto, publicados em portugués ou inglés, entre 2019 e 2024.
Foram excluidos artigos repetidos, estudos em que 0 acesso ao conteudo completo
nao esta disponivel, os que tratavam da cetamina somente como anestésico, além

das pesquisas em que o0 objeto de estudo ndo eram seres humanos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs a busca e aplicagdo dos critérios de inclusédo, foram encontrados 1559
artigos. Em seguida, realizou-se uma andlise do conteido em etapas, conforme
descrito por Bardin (1977). Os documentos foram inicialmente selecionados atraves
da leitura do titulo e resumo, com foco nos objetivos de explorar o potencial
antidepressivo da cetamina, incluindo seguranca e efeitos colaterais, resultando em
32 documentos.

Além disso, os artigos foram ranqueados e escolhidos de acordo com a
classificacéo de relevancia fornecida pela plataforma. A etapa subsequente consistiu
na exploracdo dos materiais, com a leitura completa dos artigos, nos quais as
informacg0des foram analisadas e agrupadas em eixos: mecanismo de acéo, uso clinico,
vantagens e desvantagens, bem como desafios e perspectivas. Por fim, 15 artigos
foram selecionados para a interpretacdo, sintese e conclusdo deste estudo. A maioria

dos artigos abordava a cetamina isolada.
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A molécula de cetamina tem carater anestésico com propriedades dissociativas
utilizada via endovenosa e intramuscular para humanos e animais. Na atualidade,
continua sendo utilizada com finalidade anestésica em cirurgias de pequena duragao
e analgesia em diversas espécies animais (Chaves et al., 2021; Magalhaes et al.,
2018; Santos, Couto, Monteiro, 2022).

O mecanismo de acdo da cetamina nos efeitos antidepressivos ainda néo é
totalmente compreendido. Mendes et al. (2023) sugerem que a rapida reducao dos
sintomas depressivos ocorre devido ao bloqueio dos receptores NMDA, reequilibrando
a dindmica sinptica das vias glutamatérgicas desajustadas. Santos, Couto E
Monteiro (2022) indicam que a modulacéo da atividade glutamatérgica e a promocéo

da sinaptogénese séao fundamentais para sua atividade antidepressiva.

Chaves et al. (2021) acrescentam que o bloqueio do receptor NMDA pela
cetamina € o mecanismo responsavel pelo efeito anestésico dissociativo. Além disso,
estudos clinicos por Kowalski, Delanogare e Oliveira (2021) reforcam que o rpido
efeito antidepressivo da cetamina esta associado ao aumento da conectividade no

cortex pré-frontal e a modulacao da via mTOR.

O primeiro relato da acdo antidepressiva de doses subanestésicas da cetamina
foi feito por Berman et al., na década de 2000 e foi um estudo de destaque no campo
da investigacdo sobre disturbios do humor (Franco et al., 2020; Carvalho, Pimenta,
Simeoni, 2022). Desde entdo, os estudos seguintes fortalecem os beneficios
terapéuticos no transtorno depressivo maior (TDM), como também em episédios

depressivos de pacientes com transtorno bipolar.

Nos estudos sobre a fisiopatologia da depressao dos ultimos anos analisaram
diversos sistemas neurocomportamentais, circuitos neuronais e uma confusa trama
de mecanismos neuroreguladores (Chaves et al., 2021). A neurotransmissao
desregulada de monoaminas é uma das hipoteses mais estudadas, especialmente a
norepinefrina, dopamina e serotonina. E consideravel o nimero de pacientes que
desenvolvem o estado de depressao refrataria. No que diz respeito as estratégias
terapéuticas no tratamento dessa condicdo, a substituicdo, combinacdo e
potencializagdo de antidepressivos e eletroconvulsoterapia (ECT) sdo as mais

utilizadas no momento presente.
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Na potencializac&o, ndo é necessario a suspensao do antidepressivo em uso o
que é um ponto positivo por ndo acontecer reducdo dos beneficios alcancados
anteriormente. Contudo, o aumento das doses e combinagbes de novas drogas
resultam em interagcdes medicamentosas, possivel aumento nos efeitos adversos e
uma adesao inferior ao tratamento. Uma maior atencédo se da a terapias com menos
efeitos adversos e mais eficazes pela facilidade de maior adeséo. O tratamento com
a cetamina ganha destaque nesse quesito (Chaves et al., 2021).

Embora a ECT seja considerada o padréo ouro para casos de Depresséo
Resistente ao Tratamento (DRT), seu uso € acompanhado por efeitos colaterais
significativos, como a perda de memoria, e uma acgao relativamente lenta, que pode
prejudicar a adesdo ao tratamento (Dias et al., 2022; Mascarenhas, Nascimento,
Passos, 2022).

A combinacdo de ECT com cetamina ndo demonstrou reduzir o numero de
sessOes necessarias para uma melhoria significativa nos escores de depressao,
embora nado tenha afetado negativamente os parametros hemodinamicos durante o
tratamento (Melo et al., 2023). Notavelmente, a cetamina isoladamente mostrou um
efeito antidepressivo mais rapido comparado a ECT, com melhorias significativas nos
sintomas depressivos observadas ja 24 horas apdés a administracdo (Kowalski,
Delanogare, Oliveira, 2021). Contudo, a falha da ECT, seja por inefetividade ou
intolerancia aos efeitos colaterais, ainda € uma preocupacao importante no manejo da
DRT (Santo, Couto, Monteiro, 2022).

Os medicamentos antidepressivos atuais apresentam uma progressao lenta
sobre os pensamentos suicidas (Kowalski, Delanogare, Oliveira, 2021). Enquanto a
cetamina apresenta alivio nesses sintomas ap0s uma Unica administracdo, com
melhora clinica perdurando por tempo varidvel de 7 dias a 6 semanas (Kowalski,
Delanogare, Oliveira, 2021; Franco et al., 2020; Paula et al., 2021). Os efeitos notados
foram cumulativos com infusdes repetidas trés vezes por semana. Esses achados
sugerem o potencial uso da substancia como tratamento para pensamentos suicida
independente de depressao resistente (Mendes et al., 2023).

Melo et al. (2023), afirmam que n&o foram constatadas evidéncias nos efeitos
quanto a via de administracdo. O estudo realizado por Franco et al., em 2020
comparou as vias de administracdo e concluiu a via subcutanea (SC) como

aparentemente mais vantajosa, em razdo de essa via ser a de mais simples
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administracdo, além de apresentar menos riscos de efeitos cardiovasculares. A
mesma via foi principal em relagédo a via endovenosa também no estudo de Chaves
et al. (2021), reforcando o argumento do estudo anterior.

Franco et al., (2020) revela que o uso da cetamina para tratamento da
depressao, no Brasil, ainda se enquadra como pratica “off-label”’. Até entdo, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabelecia o uso somente em protocolos
de pesquisa, entretanto, em novembro de 2020, foi aprovado o spray nasal para o
tratamento de depresséao grave. Spravato, o nome comercial desse medicamento, tem
como principio ativo a molécula escetamina que € um dos isébmeros que forma a

molécula cetamina.

Sao encontradas divergéncias na literatura quanto a posologia e duracédo do
tratamento em razdo de estudos como o de Mendes et al. (2023) apresentarem que
em regime de infusdo Unica semanal num periodo superior a 4 semanas, nao foram
obtidos resultados significativos, contudo, esse autor julga ser uma terapia eficaz.
Outros autores também julgam a terapia eficaz (Kowalski, Delanogare, Oliveira, 2021,
DIAS et al., 2022; Mascarenhas, Nascimento, Passos, 2022; Melo et al., 2023;
Fernandes et al., 2023).

O uso de cetamina no tratamento da depressao ndo é uma alternativa popular
por também ser uma alternativa um tanto recente. Validando entdo a razdo de néo
estar presente na prética cotidiana da maior parte dos especialistas (Santos, Couto,
Monteiro, 2022). Numa perspectiva que leva em consideracéo os resultados e objetivo
deste estudo, observou-se que muitas vezes a resposta ao tratamento com cetamina
foi positiva para a DRT, baseado no parecer de autores distintos estudados e com a
confirmacdo de dados através das escalas de avaliacdo da depressédo utilizadas:
Escala de Depressédo de Montgomery e Asberg (MADRD) e Escala de Avaliagéo de
Hamilton para Depresséo (HDRS).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os achados desta pesquisa implicam em termos de eficacia, seguranca e
efeitos colaterais no tratamento da depressao, revela que a cetamina é uma forte
candidata para integrar o0 conjunto terapéutico recomendado por diretrizes
internacionais. Estudos demonstram que a cetamina nao apenas limita rapidamente
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0s sintomas depressivos e a ideacao suicida, mas também oferece uma formulacéo
intranasal que é rapida e segura, 0 que é crucial para pacientes com iminente risco de
suicidio. No entanto, a literatura ainda carece de estudos multicéntricos com muitos
participantes, o que limita a generalizacdo dos achados atuais.

Conclui-se que a cetamina tem mostrado uma resposta positiva no tratamento
de quadros de DRT e TDM, com resposta rapida e poucos efeitos adversos. No
entanto, ainda h& necessidade de pesquisas adicionais para definir a posologia ideal,
incluindo o nimero de infus6es semanais e o periodo necessario para obter um efeito
terapéutico eficaz. A dosagem minima eficaz da cetamina para DRT ainda ndo esta
claramente estabelecida, embora as estimativas atuais sejam promissoras.

Apesar de seus resultados positivos no controle da depresséo resistente e da
ideacédo suicida, o alto custo da cetamina limita seu acesso a populacdo em geral.
Portanto, politicas econémicas e publicas sdo necessarias para reduzir o custo e
aumentar a acessibilidade ao tratamento, o que poderia reduzir significativamente os
casos de depresséo resistente. Ademais, dada a escassez de estudos sobre 0 uso
prolongado da cetamina, futuros ensaios clinicos devem focar na avaliacdo da sua

seguranca e eficacia a longo prazo.
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