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REVISAO DA LITERATURA

RESUMO

Introducgdo: O transtorno depressivo maior constitui uma importante causa de incapacidade e
comprometimento da qualidade de vida. Entre os pacientes que ndao apresentam resposta
adequada a tratamentos antidepressivos convencionais, destaca-se a depressao resistente ao
tratamento, para a qual permanecem limitagBes terapéuticas relevantes. Nesse contexto, a
cetamina e a esketamina surgiram como alternativas de acdo antidepressiva rapida, com
mecanismo predominantemente relacionado a neurotransmissao glutamatérgica.

Objetivo: Revisar as evidéncias recentes acerca da eficacia, velocidade de agdo, vias de
administra¢cdo, manutenc¢ao da resposta e seguranga da cetamina e da esketamina no tratamento
da depressdao maior resistente ao tratamento. Metodologia: Foi realizada revisdo da literatura
por meio da base PubMed. Foram considerados artigos publicados nos ultimos cinco anos, nos

” " 4 "

idiomas inglés, portugués e espanhol, utilizando os termos “ketamine”, “esketamine”, “major
depressive disorder”, “major depression” e “treatment-resistant depression”. Foram priorizados
ensaios clinicos randomizados, revisoes sistematicas, meta-analises e estudos relacionados a
eficacia, seguranca, manutencdo e mecanismos de ac¢do. Conclusdo: As evidéncias disponiveis
indicam que a cetamina apresenta efeito antidepressivo rapido e clinicamente relevante em
parte dos pacientes com depressdo resistente, enquanto a esketamina intranasal apresenta
evidéncia consistente para uso repetido e manutencdo da resposta. Entretanto, a
heterogeneidade dos estudos, a necessidade frequente de administra¢des repetidas, os efeitos
adversos e as incertezas sobre o uso prolongado limitam conclusGes definitivas. A utilizacdo
dessas intervencGes deve, portanto, ocorrer com selecdo adequada dos pacientes e

monitorizacdo clinica.

Palavras-chave: Depressdao maior; Depressdo resistente ao tratamento; Cetamina; Esketamina;
Antidepressivos; Psiquiatria.
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ABSTRACT

Major depressive disorder is an important cause of disability and impaired quality of life.
Among patients who fail to achieve an adequate response to conventional antidepressant
treatments, treatment-resistant depression represents a significant therapeutic challenge.
Ketamine and esketamine have emerged as rapid-acting antidepressant interventions, with
mechanisms predominantly related to glutamatergic neurotransmission. Objective: To review
recent evidence regarding the efficacy, rapidity of action, routes of administration,
maintenance of response, and safety of ketamine and esketamine in treatment-resistant
major depression. Methods: A literature review was conducted using PubMed and the Dean
RL Library. Articles published within the previous five years in English, Portuguese, or Spanish
were considered, using terms related to ketamine, esketamine, major depressive disorder,
major depression, and treatment-resistant depression. Randomized controlled trials,
systematic reviews, meta-analyses, and studies addressing efficacy, safety, maintenance, and
mechanisms of action were prioritized. Conclusion: Current evidence indicates that ketamine
has a rapid and clinically relevant antidepressant effect in a proportion of patients with
treatment-resistant depression, while intranasal esketamine has consistent evidence for
repeated treatment and maintenance of response. However, study heterogeneity, the
frequent need for repeated administration, adverse effects, and uncertainties regarding long-
term treatment limit definitive conclusions. These interventions should therefore be used
with appropriate patient selection and clinical monitoring.

Keywords: Major depression; Treatment-resistant depression; Ketamine; Esketamine;
Antidepressants; Psychiatry.
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INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma das condi¢des psiquiatricas de
maior impacto sobre a funcionalidade, qualidade de vida e saude publica. Apesar da
disponibilidade de diferentes classes de antidepressivos, uma parcela dos pacientes
apresenta resposta insuficiente, intolerancia ou auséncia de remissao apds tratamentos
adequadamente conduzidos. A persisténcia dos sintomas apds sucessivas tentativas
terapéuticas caracteriza um dos principais desafios da pratica psiquiatrica

contemporanea: a depressao resistente ao tratamento (DRT).

A DRT é geralmente definida pela auséncia de resposta satisfatdria apds pelo
menos dois tratamentos antidepressivos adequadamente realizados. Essa condicdo esta
associada a maior carga sintomatica, prejuizo funcional e maior utilizacdo de servigos de
saude, além de representar uma situacdo em que as estratégias convencionais
apresentam rendimento terapéutico progressivamente menor. A necessidade de
tratamentos que atuem por mecanismos diferentes e, principalmente, que apresentem
inicio de acdo mais rapido estimulou o desenvolvimento de novas abordagens

farmacoldgicas.

Nesse contexto, a descoberta das propriedades antidepressivas da cetamina
modificou o paradigma tradicional da farmacoterapia da depressdo. Ao contrdrio dos
antidepressivos convencionais, cujo efeito clinico costuma se estabelecer ao longo de
semanas, a cetamina pode produzir redu¢ao dos sintomas depressivos em poucas horas.
Ensaios clinicos em pacientes com DRT demonstraram reduc¢do dos sintomas ja nas
primeiras horas apds sua administracdo, com manutenc¢ao do beneficio por varios dias
em determinados pacientes. Em estudo randomizado com 25 pacientes com DRT, a
administracdo de cetamina racémica produziu reducao de sintomas depressivos dentro

de uma hora, com efeitos observados por até sete dias.

A relevancia clinica dessa caracteristica esta diretamente relacionada as
limitagcOes dos tratamentos convencionais e a necessidade de intervencGes de acdo
rapida. A cetamina atua principalmente sobre o sistema glutamatérgico, especialmente
por meio da modulacdo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), desencadeando

alteragdes relacionadas a transmissao glutamatérgica, plasticidade sindptica e fatores
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neurotréficos. Esse mecanismo representa uma mudang¢a em relagdo ao modelo
monoaminérgico predominante na farmacoterapia tradicional da depressdo e
contribuiu para o desenvolvimento da esketamina, enantibmero da cetamina

administrado por via intranasal.

Apesar dos resultados promissores, a evidéncia ndo deve ser interpretada como
demonstracdo de eficdcia uniforme em todos os pacientes. Uma meta-anadlise de 49
ensaios clinicos randomizados, envolvendo 3.299 participantes, encontrou efeitos
antidepressivos moderados a elevados apds o tratamento inicial com cetamina racémica
e esketamina. Entretanto, os efeitos durante o tratamento repetido e apds seu término
apresentaram diferengas entre as formulagGes, sendo mais consistentes para a

cetamina racémica em determinadas analises.

Além da eficacia, a seguranca constitui aspecto fundamental. Dissociacdo,
tontura, nausea, sedacdo e elevagdo transitoria da pressdo arterial estdo entre os
eventos adversos mais descritos. Também devem ser considerados o potencial de uso
inadequado e as incertezas relacionadas a utilizacdo prolongada, especialmente no caso
da cetamina racémica. Dessa forma, a discussdo sobre seu papel terapéutico deve
considerar simultaneamente magnitude do efeito, duracdo da resposta, necessidade de

manutencao, tolerabilidade e selecao adequada dos pacientes.

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo revisar a literatura
recente acerca do uso da cetamina e da esketamina no tratamento da depressao maior
resistente ao tratamento, com énfase em seus mecanismos de acdo, eficacia
antidepressiva, rapidez de resposta, estratégias de administragdo, manuten¢do do

efeito terapéutico, seguranca e limitagdes da evidéncia disponivel.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura acerca do uso da cetamina e da
esketamina no tratamento da depressdao maior resistente ao tratamento. As buscas

foram realizadas nas bases de dados PubMed e Dean RL Library.

No PubMed, foi utilizada a seguinte estratégia de busca:

(ketamine[Title/Abstract] OR esketamine[Title/Abstract]) AND ("major depressive
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disorder"[Title/Abstract] OR "major depression"[Title/Abstract]) AND ("treatment-
resistant depression"[Title/Abstract] OR "treatment resistant
depression"[Title/Abstract] OR "treatment resistant major  depressive

disorder"[Title/Abstract])

Foram aplicados filtros referentes aos ultimos cinco anos e aos idiomas inglés,

portugués e espanhol. A estratégia resultou em 129 registros.

Foram priorizados estudos conduzidos em adultos com transtorno depressivo
maior resistente ao tratamento, incluindo ensaios clinicos randomizados, revisdes
sistematicas, meta-analises e estudos observacionais relevantes. Também foram
considerados estudos voltados aos mecanismos de ag¢do, seguranga, manutenc¢do da
resposta, vias de administracdo e preditores de resposta, quando diretamente

relacionados a pergunta de pesquisa.

Foram excluidos estudos em populagdes pediatricas, estudos pré-clinicos ou
exclusivamente experimentais, trabalhos centrados em outras condi¢Ges psiquiatricas
sem analise especifica de depressdao maior resistente, estudos sobre uso recreativo ou
ndo prescrito da cetamina e publicagdes que ndo apresentassem relagdo direta com o

objetivo da revisao.

Apds a triagem dos resultados, foram selecionados artigos considerados mais
relevantes para a sintese narrativa, priorizando diversidade metodoldgica e qualidade

da evidéncia.

REVISAO DE LITERATURA

Mecanismo de ag¢ao e racional farmacoldgico

A cetamina representa uma mudan¢a importante na compreensdo
farmacoldgica da depressdo por atuar predominantemente sobre a neurotransmissao
glutamatérgica. Enquanto os antidepressivos convencionais atuam principalmente

sobre sistemas serotoninérgicos, noradrenérgicos ou dopaminérgicos, a cetamina
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exerce efeito antagonista ndo competitivo sobre receptores NMDA, produzindo

alteragGes subsequentes na transmissao glutamatérgica e na plasticidade sindptica.

O efeito antidepressivo parece ser mais complexo do que o simples bloqueio dos
receptores NMDA. A modulacdo da neurotransmissdo glutamatérgica pode favorecer a
ativacao de receptores AMPA e estimular vias relacionadas ao fator neurotroéfico
derivado do cérebro (BDNF), a sinalizagdo intracelular e a formacao e fortalecimento de
conexdes sinapticas. Metabdlitos da cetamina também vém sendo investigados como

possiveis componentes de sua atividade antidepressiva.

Esse modelo ajuda a explicar uma caracteristica central da cetamina: a rapidez
de seu efeito. A hipdtese é que alteragbGes na conectividade e plasticidade sindptica
possam ocorrer em escala temporal menor do que as adaptacdes necessarias para a
resposta aos antidepressivos convencionais. RevisGes mecanisticas recentes destacam
a participacao de receptores NMDA e AMPA, BDNF, plasticidade sindptica e metabdlitos
da cetamina na resposta antidepressiva.

A esketamina, por sua vez, corresponde ao enantibmero S da cetamina e
apresenta aplicacdo clinica principalmente por via intranasal. Embora os dois
tratamentos estejam relacionados farmacologicamente, os resultados de estudos com
cetamina racémica e esketamina ndo devem ser considerados completamente
equivalentes. Diferencas na formulacdo, via de administracdo, dose e desenho dos

estudos contribuem para a heterogeneidade da literatura.

Eficacia antidepressiva e rapidez de a¢ao

A principal caracteristica clinica que diferencia a cetamina dos antidepressivos
tradicionais é a velocidade de inicio de seu efeito. No estudo de Glue et al., pacientes
com DRT receberam cetamina racémica intramuscular nas doses de 0,5 e 1 mg/kg em
desenho crossover duplo-cego, utilizando fentanil como controle ativo. Houve reducao
das avaliacGes de depressdo e ansiedade em até uma hora, com persisténcia dos efeitos
por até sete dias. As 24 horas, 56% dos pacientes foram classificados como

respondedores para sintomas depressivos em pelo menos uma das doses de cetamina.

Esses resultados sdao coerentes com a literatura agregada. A revisdo sistematica

e meta-analise de Nikolin et al. identificou 49 ensaios clinicos randomizados, totalizando
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3.299 participantes. Apds a primeira administracdo, os tamanhos de efeito foram
moderados a elevados tanto para cetamina racémica quanto para esketamina. Durante
tratamentos repetidos, os efeitos permaneceram significativos para a cetamina
racémica, enquanto os resultados para esketamina foram mais heterogéneos. No
acompanhamento apds o final do tratamento, o efeito permaneceu significativo para a
cetamina racémica, mas ndo atingiu significancia estatistica para a esketamina na
analise agregada.

O estudo de Dean RL. também demonstra beneficio antidepressivo agudo. Na
revisdo de 64 estudos e 5.299 participantes, a maioria dos quais apresentava DRT, a
cetamina apresentou maior resposta e remissao em comparacao ao placebo em 24
horas, embora com certeza de evidéncia muito baixa para alguns desfechos. Para a
esketamina, houve evidéncia mais consistente de beneficio em 24 horas, com certeza

moderada para alguns resultados.

Esses resultados devem, entretanto, ser interpretados considerando a
heterogeneidade dos estudos. Diferentes formulac¢des, doses, vias de administracao,
instrumentos de avaliacdo e critérios de resisténcia dificultam a comparacdo direta

entre os trabalhos.

Dose, vias de administracao e esketamina

A maior parte da experiéncia clinica histérica com cetamina em DRT envolve
administragdo intravenosa, frequentemente na dose de aproximadamente 0,5 mg/kg.
Outras vias, entretanto, vém sendo estudadas com o objetivo de facilitar a utilizagdo

clinica e reduzir a necessidade de ambientes especializados.

Uma meta-andlise recente que avaliou cetamina intravenosa e esketamina
intranasal encontrou efeitos antidepressivos em ambas as intervencdes. Na analise
agregada, o tamanho de efeito foi maior para a cetamina intravenosa do que para a
esketamina intranasal, embora os autores tenham destacado limitacdes metodoldgicas
e possivel heterogeneidade entre os estudos. A mesma andlise ndo encontrou beneficio
adicional claro com doses intravenosas superiores a 0,5 mg/kg, enquanto doses
intranasais de 56 e 84 mg apresentaram maior eficacia do que 28 mg em determinadas

comparacoes.
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A utilizagdao da esketamina intranasal representa uma das principais tentativas
de transformar o efeito antidepressivo rdpido da cetamina em uma intervengao mais
padronizada. Ensaios clinicos recentes reforcam sua eficdcia em pacientes com DRT. Em
estudo de fase 4 com 378 adultos, doses de 56 e 84 mg de esketamina foram superiores

ao placebo no dia 28, com diferenca observada precocemente durante o tratamento.

Outra estratégia investigada é a administracdo subcutanea. No estudo KADS, a
cetamina foi administrada em doses flexiveis de 0,5 a 0,9 mg/kg, apresentando maior
taxa de remissdao do que o controle com midazolam no regime flexivel. Esse estudo
demonstra que a eficdcia da cetamina ndo estd necessariamente restrita a via
intravenosa, embora diferentes vias ainda necessitem de comparag¢ao direta em estudos

maiores.

Manutencao da resposta e prevengao de recaidas

A rapidez da resposta antidepressiva é uma das principais vantagens da
cetamina, mas também constitui um desafio: o beneficio de uma unica administracao
frequentemente ndo é permanente. A revisdo de Dean RL. observou que os efeitos da
cetamina apds administracao aguda tendem a desaparecer em uma a duas semanas,

enguanto os estudos com esketamina geralmente empregam administragdes repetidas.

Por essa razao, estratégias de manutencao tornaram-se uma das principais areas
de investigacdo. Estudos de extensdo com esketamina demonstram que parte dos
pacientes pode manter resposta ou remissdao durante periodos prolongados de
tratamento. O estudo SUSTAIN-3 acompanhou pacientes submetidos a tratamento
prolongado com esketamina e antidepressivo oral, fornecendo dados de seguranca e

manutencado por varios anos.

Entretanto, os dados de longo prazo devem ser interpretados com cautela.
Estudos de extensdo apresentam caracteristicas diferentes de ensaios agudos, incluindo
maior probabilidade de retencdo de pacientes que responderam ou toleraram o
tratamento. Consequentemente, os resultados n3ao podem ser diretamente

extrapolados para todos os pacientes com DRT.

A necessidade de manutencdo também levanta uma questdo clinica relevante: a

vantagem da cetamina estd principalmente no inicio rapido do efeito ou pode ser
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sustentada de forma segura e custo-efetiva ao longo do tempo? Essa questdo
permanece parcialmente respondida e constitui uma das principais lacunas da

literatura.

Seguranga e efeitos adversos

A cetamina apresenta perfil de efeitos adversos diferente dos antidepressivos
convencionais. Dissocia¢do, tontura, ndusea, seda¢ao e elevagao transitdria da pressao
arterial estdo entre os eventos mais frequentemente descritos. Em geral, esses efeitos

sao de curta duragdo, mas justificam monitorizacao durante e apds a administracao.

No estudo KADS, efeitos psicotomiméticos e altera¢des da pressdo arterial foram
observados apds a administracdo de cetamina e resolveram em periodo de
aproximadamente duas horas. No estudo de Glue et al.,, 0 aumento da dose esteve
associado a maior intensidade de efeitos dissociativos e alteracdes de pressao arterial,

enguanto a melhora do humor foi semelhante entre as doses avaliadas.

A seguranga cognitiva também tem sido investigada. Revisdes disponiveis ndo
demonstram de maneira consistente prejuizo neurocognitivo persistente associado ao
uso terapéutico de cetamina, embora os dados sejam heterogéneos. Estudos recentes
continuam avaliando atencdo, memodria, velocidade de processamento e funcdes
executivas em pacientes submetidos a tratamentos repetidos.

Outro ponto relevante é o potencial de uso inadequado da cetamina. A utiliza¢ao
terapéutica deve diferenciar-se claramente do uso recreativo, considerando a
possibilidade de dependéncia, alteragdes uroldgicas e outros danos associados ao uso
cronico em contextos ndo controlados. Por isso, o tratamento deve ocorrer em
ambiente clinico apropriado, com sele¢do dos pacientes, avaliacdo de contraindicacdes

€ monitorizagao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos estudos selecionados indica que a principal contribuicdo da
cetamina para o tratamento da DRT é a possibilidade de produzir efeito antidepressivo

em escala temporal de horas, caracteristica que contrasta com o tempo de resposta
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habitual dos antidepressivos convencionais. Essa propriedade é particularmente
relevante em pacientes que permanecem sintomdticos apds multiplas tentativas

terapéuticas.

Entretanto, a magnitude do efeito ndo é uniforme. As diferengas observadas
entre estudos podem decorrer de caracteristicas da populagdao, nimero de falhas
terapéuticas, gravidade basal, dose, formulagao, via de administracao e instrumento
utilizado para avaliar os sintomas. Além disso, pacientes que participam de ensaios
clinicos podem apresentar caracteristicas diferentes daqueles atendidos na pratica

cotidiana.

A comparagao entre cetamina racémica e esketamina merece atengdo especial.
A cetamina apresenta ampla literatura experimental e clinica, principalmente por via
intravenosa, enquanto a esketamina dispde de uma estratégia de administracdo
intranasal mais padronizada. Meta-analises sugerem beneficio para ambas, mas os
tamanhos de efeito ndo sdao necessariamente equivalentes. Em uma analise de 49 RCTs,
os efeitos iniciais foram numericamente maiores para a cetamina racémica do que para
a esketamina, enquanto os resultados durante tratamentos repetidos e apds o término

do tratamento apresentaram diferencas entre as formulacgodes.

Outro aspecto importante é a comparacdo com tratamentos ja estabelecidos.
Uma meta-andlise em rede envolvendo 72 ensaios clinicos randomizados e 12.105
participantes classificou cetamina, esketamina e eletroconvulsoterapia entre as
estratégias com melhor equilibrio entre eficdcia e tolerabilidade para DRT, embora a

tolerabilidade tenha sido menos favoravel para algumas dessas intervengdes.

Esses dados sugerem que a cetamina ndo deve necessariamente ser
compreendida como substituta universal dos antidepressivos convencionais ou da
eletroconvulsoterapia. Seu principal papel parece estar relacionado a utilizacdo em
pacientes cuidadosamente selecionados, particularmente aqueles com DRT e
necessidade de resposta rapida. A decisdo terapéutica deve considerar gravidade,
histérico de tratamentos, risco suicida, comorbidades, contraindicacGes, possibilidade

de monitorizacao e disponibilidade de estratégias de manutencao.

A manutencao representa, provavelmente, a maior limitacao da evidéncia sobre

cetamina. Enquanto o efeito agudo esta relativamente bem documentado, a
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necessidade de repeticdo das doses e os resultados de longo prazo ainda exigem
investigacdo. A Dean RL destaca que os estudos disponiveis até sua atualizacdo eram
predominantemente de curta duragdo e recomendou ensaios de longo prazo,

comparag¢des com tratamentos ativos e monitorizagdao em condigdes de pratica real.

Outro ponto relevante é a dificuldade de identificar antecipadamente quais
pacientes responderdo. Estudos sobre preditores clinicos e biomarcadores vém
avaliando caracteristicas demograficas, gravidade da doenga, numero de falhas
terapéuticas, neuroimagem, atividade eletrofisiolégica, BDNF e outros marcadores. Até
o momento, entretanto, nenhum marcador isolado apresenta capacidade

suficientemente consistente para orientar a sele¢ao de pacientes na pratica clinica.

A seguranca também deve ser interpretada em conjunto com a eficdcia. Os
eventos adversos agudos geralmente sdo transitérios, mas o potencial de abuso, os
efeitos cardiovasculares, a dissociacdo e as questdes relacionadas ao uso prolongado
justificam acompanhamento especializado. Assim, o perfil de seguranca da cetamina
parece mais favoravel quando sua administracdo ocorre em protocolos estruturados e

com monitorizagdo adequada.

A literatura recente também aponta para uma expansao das pesquisas para
novas formulagdes e estratégias terapéuticas. Estudos investigam administracdo
subcutanea, oral de liberacdo prolongada, combinacdo com psicoterapia e estratégias
individualizadas. Entretanto, essas abordagens ainda apresentam niveis de evidéncia
inferiores aos tratamentos mais estabelecidos. Uma revisao publicada em 2026 sobre
psicoterapia assistida por cetamina, por exemplo, encontrou redugao dos sintomas em
diferentes estudos, mas ressaltou heterogeneidade metodoldgica e auséncia de
diferencas significativas em alguns estudos controlados, reforcando a necessidade de

ensaios clinicos mais robustos.

Portanto, a evidéncia atual sustenta a cetamina como uma intervencao relevante
para a DRT, especialmente pela rapidez do efeito antidepressivo. Entretanto, seu papel
deve ser definido dentro de uma estratégia terapéutica mais ampla, e ndo como
intervencdo isolada ou universal. A heterogeneidade da literatura, a necessidade de
tratamentos repetidos e as limitacdes dos dados de longo prazo ainda impedem

conclusdes definitivas sobre sua superioridade em relacdo a todas as demais op¢des
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terapéuticas.

CONSIDERACOES FINAIS

A cetamina representa uma das principais inovacbes farmacoldgicas no
tratamento da depressdao maior resistente ao tratamento, sobretudo pela capacidade
de produzir resposta antidepressiva rapida em pacientes que apresentam resposta
insuficiente as terapias convencionais. A literatura disponivel demonstra beneficio
agudo tanto da cetamina racémica quanto da esketamina, embora existam diferencgas
entre as formulacGes quanto a via de administracdo, dose, magnitude do efeito e

evidéncia de manutencao.

Apesar dos resultados promissores, permanecem limitagdes relacionadas a
heterogeneidade dos estudos, a duracao do efeito apds a fase aguda, a necessidade de
administracdes repetidas e a seguranca em longo prazo. Dessa forma, a utilizacdo da
cetamina deve ser individualizada, com selec¢ao criteriosa dos pacientes e monitorizagao
adequada. Estudos futuros, especialmente ensaios comparativos de longo prazo e
pesquisas voltadas a identificacdo de preditores de resposta, sdao necessarios para

definir com maior precisao seu papel no tratamento da depressao resistente.
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