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RESUMO

A cetamina e a escetamina tém despertado interesse na psiquiatria por apresentarem
acdo antidepressiva rapida, especialmente em pacientes com transtorno depressivo
maior resistente ao tratamento. Diferentemente dos antidepressivos tradicionais,
atuam principalmente sobre o sistema glutamatérgico, envolvendo receptores NMDA
e AMPA e vias associadas a plasticidade sinaptica, como BDNF, TrkB e mTOR. Esta
revisdo integrativa analisou evidéncias sobre o uso dessas substdncias nessa
populagdo, com énfase em eficacia clinica, ideacao suicida, seguranga, monitorizagao,
aspectos regulatorios e perspectivas futuras. Foram considerados estudos publicados
entre 2019 e 2026, além de documentos regulatérios e estudos classicos necessarios
a contextualizacdo farmacolégica. As evidéncias mais consistentes concentram-se na
depressdo resistente, principalmente com escetamina intranasal em contextos
regulados e cetamina intravenosa em protocolos especializados. Também ha estudos
sobre ideacdo suicida e possiveis aplicacbes em outros transtornos psiquiatricos,
embora com menor robustez metodolégica. Os principais riscos incluem dissociacao,
sedacdo, alteragdes cardiovasculares transitérias, nauseas, tontura, potencial de

abuso e incertezas sobre seguranca em longo prazo. Conclui-se que essas
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intervencoes representam avancos relevantes, mas devem ser utilizadas com sele¢do
criteriosa, monitorizagdo adequada, consentimento informado e acompanhamento

especializado.

Palavras-chave: Cetamina. Escetamina. Transtorno depressivo maior. Depressao

resistente ao tratamento. Seguranca do paciente.

ABSTRACT

Ketamine and esketamine have gained attention in psychiatry due to their rapid
antidepressant effects, especially in patients with treatment-resistant major
depressive disorder. Unlike traditional antidepressants, they act mainly on the
glutamatergic system, involving NMDA and AMPA receptors and pathways related to
synaptic plasticity, such as BDNF, TrkB and mTOR. This integrative review analyzed
evidence on the use of these substances in this population, with emphasis on clinical
efficacy, suicidal ideation, safety, monitoring, regulatory aspects and future
perspectives. Studies published between 2019 and 2026 were considered, along with
regulatory documents and classic studies necessary for pharmacological
contextualization. The most consistent evidence is concentrated in treatment-
resistant depression, mainly with intranasal esketamine in regulated settings and
intravenous ketamine in specialized protocols. Studies have also investigated suicidal
ideation and possible applications in other psychiatric disorders, although with lower
methodological robustness. The main risks include dissociation, sedation, transient
cardiovascular changes, nausea, dizziness, abuse potential and uncertainties
regarding long-term safety. These interventions represent relevant advances, but
their use should involve careful patient selection, adequate monitoring, informed

consent and specialized follow-up.

Keywords: Ketamine. Esketamine. Major depressive disorder. Treatment-resistant

depression. Patient safety.

INTRODUCAO

A cetamina e a escetamina tém ganhado destaque na psiquiatria por
apresentarem acdo antidepressiva rapida em pacientes com transtorno depressivo
maior resistente ao tratamento. Essa condicdo envolve resposta insuficiente a pelo

menos dois antidepressivos utilizados em dose e tempo adequados, estando



associada a sofrimento persistente, prejuizo funcional e maior risco de recaidas
(Fountoulakis; Saitis; Schatzberg, 2025).

O tratamento farmacolégico tradicional da depressdao maior baseia-se, em
grande parte, na modulacdo de neurotransmissores monoaminérgicos, como
serotonina, noradrenalina e dopamina. Embora esses sistemas sejam centrais para a
regulacdo do humor, muitos pacientes apresentam resposta parcial, demora no inicio
do efeito clinico ou auséncia de remissao (Lam et al, 2024).

Nesse contexto, a cetamina passou a ser investigada por atuar principalmente
sobre o sistema glutamatérgico. O glutamato é o principal neurotransmissor
excitatéorio do sistema nervoso central e participa de processos relacionados a
comunica¢ao neuronal, aprendizagem, memoria e plasticidade sinaptica (Krystal;
Kavalali; Monteggia, 2024).

A acdo da cetamina envolve o bloqueio transitério do receptor N-metil-D-
aspartato, conhecido como NMDA. Esse bloqueio parece desencadear aumento da
sinalizagdo por receptores AMPA e ativacdo de vias associadas a plasticidade neural,
como BDNF, TrkB e mTOR, mecanismos que ajudam a explicar seu efeito
antidepressivo rapido (Antos et al, 2024).

A escetamina, enantiémero S da cetamina, ganhou maior espaco clinico por sua
formulacdo intranasal e por apresentar aprovacdo regulatéria para situagdes
especificas do transtorno depressivo maior resistente ao tratamento. Mesmo assim,
sua administracdo exige ambiente assistido, monitorizacdo e avaliacao criteriosa de
riscos e beneficios (Food and Drug Administration, 2025).

As evidéncias mais consistentes sobre cetamina e escetamina concentram-se
na depressdo resistente ao tratamento. Revisdes sistematicas recentes apontam
beneficio clinico, principalmente em curto prazo, mas ainda permanecem duvidas
sobre duracdo da resposta, manutencdo terapéutica, recaidas e perfil ideal de
pacientes (Fountoulakis; Saitis; Schatzberg, 2025).

Outro campo de interesse é a ideagdo suicida. Estudos sugerem que a cetamina
pode reduzir rapidamente sintomas depressivos e pensamentos suicidas, porém essa
melhora ndo deve ser interpretada como prevencao comprovada de suicidio ou
substituicao do acompanhamento psiquiatrico intensivo (Shen et al, 2024).

Além da depressdo resistente, a cetamina vem sendo estudada em outros
transtornos psiquidtricos, como transtorno de estresse pds-traumatico, transtorno
obsessivo-compulsivo, transtornos ansiosos e transtornos por uso de substancias.
Contudo, nesses contextos, as evidéncias ainda sio menos robustas e devem ser

interpretadas com cautela (Kwan et al, 2024).



A seguranca permanece como aspecto central nessa discussao. Dissociacao,
sedacdo, nduseas, tontura, elevacdo transitéria da pressdo arterial, potencial de
abuso, sintomas urindrios e possiveis efeitos cognitivos exigem protocolos clinicos
claros, selecao adequada de pacientes e monitorizacado sistematica (Di Vincenzo et al.,
2024).

No Brasil, a escetamina intranasal possui indicagao aprovada para contextos
especificos do transtorno depressivo maior. Ja a cetamina racémica, quando utilizada
para fins psiquiatricos, permanece como estratégia off-label em muitos cenérios, o
que reforca a necessidade de cuidado ético, consentimento informado e
acompanhamento especializado (Johnson & Johnson, 2026).

Diante desse cenario, esta revisdo teve como objetivo analisar as evidéncias
atuais sobre o uso da cetamina e da escetamina no transtorno depressivo maior
resistente ao tratamento. Buscou-se discutir eficacia clinica, mecanismos
farmacolégicos, ideacdo suicida, seguranga, monitorizacdo, aspectos regulatorios,
lacunas do conhecimento e perspectivas futuras (Fountoulakis; Saitis; Schatzberg,

2025; Kwan et al,, 2024).

METODOLOGIA

Tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura, de natureza descritiva e
abordagem qualitativa, voltada a analise das evidéncias sobre o uso da cetamina e da
escetamina no transtorno depressivo maior resistente ao tratamento. Esse tipo de
revisdo permitiu reunir estudos com diferentes delineamentos e sintetizar
criticamente o conhecimento disponivel sobre o tema (Souza; Silva; Carvalho, 2010).

A pergunta norteadora foi: quais sdo as evidéncias atuais sobre o uso da
cetamina e da escetamina no transtorno depressivo maior resistente ao tratamento,
quais aspectos apresentam maior suporte cientifico e quais lacunas ainda precisam
ser exploradas? Essa pergunta orientou a escolha das bases de dados, dos descritores
e dos critérios de elegibilidade (Page et al, 2021).

A busca foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Biblioteca Virtual em Saude, LILACS e SciELO. Também foram consultados
documentos regulatérios da Food and Drug Administration e da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, por sua relevancia para a analise das indica¢des aprovadas,
seguran¢a, monitorizacao e limites de uso clinico (Food and Drug Administration,
2025).

Foram utilizados descritores e termos livres em inglés e portugués,

combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Entre os principais termos



estiveram: “ketamine”, “esketamine”, “treatment-resistant depression”, “major
depressive disorder”, “suicidal ideation”, “safety”, “adverse effects” e seus
correspondentes em portugués (Kwan et al, 2024).

Foram incluidos artigos publicados entre 2019 e 2026, nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol, que abordavam o uso da cetamina ou da escetamina em
transtornos psiquiatricos, com énfase no transtorno depressivo maior resistente ao
tratamento. Estudos classicos anteriores ao periodo foram utilizados apenas quando
necessarios para contextualizacdo histdrica, farmacolégica ou conceitual (Zarate et
al, 2006).

Foram considerados elegiveis ensaios clinicos, revisdes sistematicas,
metanalises, estudos observacionais, diretrizes clinicas e documentos regulatérios.
Foram excluidos estudos exclusivamente anestésicos, estudos veterindrios, relatos de
caso isolados, cartas ao editor, opinides sem fundamentacao metodoldgica, duplicatas
e publicacdes sem relacdo direta com o objetivo da revisao (Page et al, 2021).

A selecdo ocorreu em duas etapas: leitura de titulos e resumos, seguida da
leitura integral dos textos potencialmente elegiveis. A extracao dos dados considerou
autoria, ano, tipo de estudo, populacao, formulag¢ado utilizada, via de administracao,
principais desfechos, eventos adversos, limitacdes metodolégicas e implicacdes
clinicas (Whittemore; Knafl, 2005).

Os achados foram analisados por sintese narrativa e organizados em eixos
tematicos: mecanismos de ac¢do, evidéncias clinicas na depressao resistente, ideagao
suicida, outros transtornos psiquiatricos, seguranga, aspectos regulatorios e
perspectivas futuras. Por utilizar dados secundarios de acesso publico, o estudo
dispensou submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, mantendo-se o compromisso

com integridade académica e citacdo adequada das fontes (Brasil, 2016).

BASES FARMACOLOGICAS E MECANISMO DE ACAO

A cetamina é conhecida ha décadas como anestésico dissociativo, mas ganhou
novo espago na psiquiatria por apresentar efeito antidepressivo rapido em doses
subanestésicas. Esse achado despertou interesse porque mostrou que a depressao
também pode ser compreendida a partir de alteragdes em circuitos glutamatérgicos,
e ndo apenas por mudancgas nos sistemas monoaminérgicos tradicionais (Krystal;
Kavalali; Monteggia, 2024).

A forma racémica da cetamina é composta por dois enantidmeros: a
escetamina, ou S-cetamina, e a arquetamina, ou R-cetamina. A escetamina tem maior

afinidade pelo receptor N-metil-D-aspartato e foi desenvolvida em formulagao



intranasal, com indicagdo para contextos especificos do transtorno depressivo maior
resistente ao tratamento (Vasiliu, 2023).

O principal alvo farmacolégico da cetamina é o receptor NMDA, ativado pelo
glutamato. Esse receptor permite a entrada de calcio nos neur6nios e participa de
fungdes importantes, como aprendizagem, memoria e plasticidade sinaptica, que é a
capacidade do cérebro de reorganizar suas conexdes ao longo do tempo (Chen et al.,
2025).

Na depressao, parte do prejuizo clinico pode estar ligada a reducao dessa
plasticidade. Isso significa que o cérebro pode perder flexibilidade para adaptar
respostas emocionais, cognitivas e comportamentais. Por esse motivo, medicamentos
capazes de modular o sistema glutamatérgico passaram a ser investigados em
pacientes que ndo respondem bem aos antidepressivos convencionais (Kang;
Hawken; Vazquez, 2022).

A cetamina atua como antagonista ndo competitivo do receptor NMDA. Em
termos praticos, ela bloqueia temporariamente esse receptor em um ponto diferente
daquele em que o glutamato se liga. Esse bloqueio ndo produz apenas uma redugao
simples da atividade do NMDA, mas inicia uma sequéncia de respostas que parecem
participar do efeito antidepressivo rapido (Krystal; Kavalali; Monteggia, 2024).

Uma das hipéteses mais aceitas é que a cetamina bloqueie receptores NMDA
em interneurdonios GABAérgicos. Como esses interneurdnios exercem func¢do
inibitoria, seu bloqueio reduz temporariamente essa inibicdo e favorece maior
liberacao de glutamato em regides cerebrais ligadas ao humor (Antos et al, 2024).

Esse aumento transitério de glutamato parece estimular receptores AMPA,
que participam da transmissao excitatoria rapida. A ativacdo desses receptores é
considerada importante porque favorece respostas intracelulares ligadas ao
fortalecimento das sinapses e a reorganizacdo funcional de circuitos cerebrais
(Krystal; Kavalali; Monteggia, 2024).

Entre as vias envolvidas nessa resposta estd o BDNF, fator neurotréfico
derivado do cérebro. Essa proteina atua como suporte para a manutencao,
sobrevivéncia e remodelacdo dos neuronios. Sua sinalizacao, especialmente pela via
BDNF-TrkB, pode contribuir para o fortalecimento de conexdes em areas
relacionadas a regulacao do humor (Pardossi et al., 2024).

A via mTOR também tem sido estudada nesse processo. Ela participa da
sintese de proteinas e da formacao de novas conexdes sinapticas, podendo

transformar alteracdes neuroquimicas rapidas em mudangas mais duradouras nos



circuitos cerebrais. Apesar disso, sua participacdo exata na resposta clinica humana
ainda ndo esta totalmente definida (Chen et al, 2025).

Esses mecanismos ajudam a explicar por que a cetamina nao deve ser
entendida apenas como mais um antidepressivo. Seu diferencial esta na modulagao
de circuitos glutamatérgicos e sinapticos, enquanto muitos antidepressivos
tradicionais atuam principalmente sobre serotonina, noradrenalina e dopamina (Lam
etal, 2024).

Ainda assim, o mecanismo de a¢do da cetamina permanece incompleto. Além
do bloqueio NMDA, estudos apontam possivel participacao de metabdlitos ativos,
modulag¢do inflamatdria, circuitos de recompensa e redes neurais relacionadas a
cognicdo emocional (Antos et al,, 2024).

A escetamina intranasal compartilha parte desses mecanismos, mas possui
caracteristicas proprias de administracdo, absor¢do e monitorizagdo. Por isso,
compreender as bases farmacolégicas da cetamina e da escetamina ajuda a
interpretar tanto seus beneficios quanto seus limites, jA que o mesmo mecanismo
relacionado a resposta antidepressiva rapida também exige cuidado com selecdo de
pacientes, ambiente assistido e acompanhamento clinico sistematico (Food and Drug

Administration, 2025; Fountoulakis; Saitis; Schatzberg, 2025).

EVIDENCIAS CLINICAS NA DEPRESSAO RESISTENTE AO TRATAMENTO

A depressdo resistente ao tratamento é o principal campo de investigacao
clinica da cetamina e da escetamina na psiquiatria. Esse interesse ocorre porque parte
dos pacientes permanece sintomatica mesmo apds tentativas adequadas com
antidepressivos convencionais, mantendo sofrimento, prejuizo funcional e maior
risco de recaidas (Fountoulakis; Saitis; Schatzberg, 2025).

De forma geral, considera-se depressdo resistente quando ndo ha resposta
satisfatoria a pelo menos dois antidepressivos utilizados em dose e tempo adequados.
Embora essa definicao seja util, ela ndo contempla toda a complexidade clinica do
paciente, como adesdo, comorbidades, gravidade dos sintomas, risco suicida e acesso
a tratamentos especializados (Vasiliu, 2023).

Nesse cenario, a cetamina ganhou relevincia por produzir resposta
antidepressiva rapida em parte dos pacientes. Diferentemente dos antidepressivos
tradicionais, cujo efeito costuma surgir apds algumas semanas, a cetamina pode gerar
melhora em horas ou poucos dias, especialmente quando administrada por via

intravenosa em dose subanestésica (Kang; Hawken; Vazquez, 2022).



A escetamina intranasal ampliou essa discussao por apresentar formulacao
padronizada e aprovacgdo regulatéria para depressdo resistente ao tratamento. Seu
uso costuma ocorrer em associacao a um antidepressivo oral e exige administracao
supervisionada, o que favorece maior controle clinico, mas também demanda
estrutura assistencial adequada (Food and Drug Administration, 2025).

Apesar do avango, os resultados nao devem ser interpretados como resposta
universal. Revisdo sistematica e metanalise recente apontou beneficio clinico da
escetamina como adjuvante antidepressivo, mas com magnitude considerada
modesta em parte das analises, reforcando a necessidade de selecdo criteriosa dos
pacientes (Fountoulakis; Saitis; Schatzberg, 2025).

Outro ponto importante é que o beneficio tende a ser mais bem demonstrado
no curto prazo. Muitos estudos acompanham os pacientes por periodos limitados, o
que dificulta definir com seguranca a duracao da resposta, o melhor esquema de
manutencdo e o impacto do tratamento na prevencao de recaidas (Di Vincenzo et al,,
2024).

A cetamina intravenosa também apresenta evidéncias favoraveis na depressao
resistente, embora seu uso psiquiatrico permaneca off-label em muitos contextos.
Revisdes recentes indicam resposta clinicamente relevante em parte dos pacientes,
mas destacam variagdes entre protocolos, doses, nimero de infusdes e tempo de
acompanhamento (Calder et al., 2024).

Na pratica clinica, escetamina intranasal e cetamina intravenosa diferem
quanto a via de administracao, grau de padronizacdo, aprovacao regulatoria, custo,
acesso e necessidade de monitorizacdo. Essas diferencas impedem conclusdes
simples sobre superioridade entre as estratégias e reforcam a importancia de
individualizar a indicacao conforme histérico terapéutico, comorbidades, gravidade
clinica e condigdes de acompanhamento (Medeiros et al., 2024; Lam et al., 2024).

Por isso, é importante diferenciar resposta rapida de remissao sustentada.
Alguns pacientes apresentam melhora inicial expressiva, mas nao mantém o beneficio
ao longo do tempo. A avaliacdo terapéutica deve considerar ndo apenas reducdo de
sintomas, mas também funcionamento, qualidade de vida, recaidas e necessidade de
manutencao (Fountoulakis; Saitis; Schatzberg, 2025).

Em sintese, as evidéncias sustentam que cetamina e escetamina representam
avangos relevantes no tratamento da depressao resistente. Ainda assim, devem ser
compreendidas como intervencdes especializadas, indicadas para contextos bem
selecionados, e ndo como solucdo isolada para todos os pacientes com depressao

grave ou persistente (Kwan et al, 2024).



USO EM IDEACAO SUICIDA E URGENCIAS PSIQUIATRICAS

A ideagdo suicida é uma das situagdes mais graves na pratica psiquiatrica,
especialmente quando ocorre em pacientes com transtorno depressivo maior. Nesses
casos, a necessidade de intervencdes rapidas é evidente, pois os antidepressivos
convencionais podem demorar semanas para produzir melhora clinica significativa
(Shen etal, 2024).

A cetamina passou a ser estudada nesse contexto por apresentar efeito
antidepressivo rapido. Estudos recentes sugerem que sua administracdo pode
reduzir sintomas depressivos e pensamentos suicidas em curto prazo,
principalmente nas primeiras horas ou nos primeiros dias apés o uso (Shen et al,
2024).

Esse efeito pode oferecer uma janela de estabilizagdo em pacientes com
sofrimento intenso. No entanto, essa possivel vantagem ndo substitui medidas
tradicionais de seguranca, como avaliacdo do risco suicida, internagdo quando
indicada, suporte familiar, plano de seguranca e acompanhamento intensivo (Food
and Drug Administration, 2025).

A escetamina intranasal também foi avaliada em pacientes com transtorno
depressivo maior associado a ideacdo ou comportamento suicida agudo. Sua
aprovacdo em alguns contextos regulatorios considera a redugao rapida de sintomas
depressivos, mas nao comprova prevencao de suicidio nem redugdo sustentada de
comportamento suicida (Food and Drug Administration, 2025).

Essa distincdo é fundamental. A melhora de escores depressivos ou de
pensamentos suicidas no curto prazo ndo significa, necessariamente, protecdo
duradoura contra tentativa de suicidio. Por isso, cetamina e escetamina devem ser
vistas como recursos adicionais, e nao como medidas isoladas de prevencao (Wang et
al, 2024).

As metanalises recentes apresentam resultados parcialmente divergentes.
Enquanto alguns estudos apontam reducdo rapida da ideagdo suicida com cetamina,
outros ndo encontram beneficio consistente quando analisam cetamina e escetamina
em pacientes com depressdo resistente. Essa diferen¢a refor¢ca a importancia de
considerar populacdo, desenho do estudo, via utilizada e tempo de seguimento (Shen
et al.,, 2024; Wang et al., 2024).

Outro limite importante é que muitos estudos avaliam ideacdo suicida como

desfecho secundario. Isso reduz a forga das conclusdes, pois nem sempre os ensaios



foram desenhados para medir comportamento suicida, tentativa de suicidio ou
mortalidade por suicidio (Li et al, 2025).

No ambiente de urgéncia psiquiatrica, qualquer uso de cetamina ou
escetamina exige estrutura adequada. A administracdo deve ocorrer com
monitorizagdo clinica, avaliacdo cardiovascular, observacdo apés o uso e equipe
capacitada para manejar sedacdo, dissociacdo, elevacdo pressérica e reacgdes
psicoldgicas transitorias (Food and Drug Administration, 2025; Kwan et al., 2024).

Também é necessario considerar que pacientes com risco suicida podem
apresentar comorbidades clinicas, uso de substancias, agitacdo, impulsividade ou
baixa adesdo ao tratamento. Esses fatores tornam a indicagdo mais complexa e
reforcam a necessidade de protocolos bem definidos antes de ampliar o uso em
servigos de emergéncia (Kwan et al, 2024).

Dessa forma, cetamina e escetamina podem representar estratégias
promissoras para alivio rapido de sintomas em contextos graves, mas seu papel nas
urgéncias psiquiatricas ainda precisa ser melhor delimitado. A literatura apoia
possivel beneficio em curto prazo, mas nao autoriza seu uso como substituto do
cuidado psiquiatrico continuo, do plano de seguran¢ca e do acompanhamento

multiprofissional (Shen et al, 2024).

EVIDENCIAS EM OUTROS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS

Embora a depressao resistente ao tratamento seja o principal campo de
aplicacao da cetamina e da escetamina, outros transtornos psiquiatricos também vém
sendo investigados. As areas mais estudadas incluem transtorno de estresse pods-
traumatico, transtorno obsessivo-compulsivo, transtornos ansiosos e transtornos por
uso de substancias, porém com evidéncias menos robustas e maior heterogeneidade
metodoldgica (Kwan et al, 2024).

No transtorno de estresse pos-traumatico, a cetamina desperta interesse por
atuar em circuitos relacionados a memdria, ao medo e a resposta ao estresse.
Revisdes recentes sugerem possivel reducdo de sintomas em curto prazo, inclusive
em propostas associadas a psicoterapia, mas os estudos ainda apresentam amostras
pequenas, protocolos variados, diferentes comparadores e seguimento limitado
(Almeida et al,, 2024; Borgogna et al., 2024).

No transtorno obsessivo-compulsivo, o interesse pela cetamina se relaciona a
participacdo do glutamato na fisiopatologia do transtorno. Estudos iniciais sugerem

possivel inicio rapido de acdo em sintomas obsessivo-compulsivos, mas a literatura



ainda é pequena, com predominio de amostras reduzidas, dose Unica intravenosa e
resultados irregulares (Bandeira et al, 2022).

Estudos mais recentes em TOC resistente também apontam possiveis
beneficios, mas reforcam limitacdes semelhantes: eventos dissociativos, alteracoes
cardiovasculares transitérias, pequeno nimero de participantes e dificuldade de
definir dose, via e frequéncia ideais. Por isso, o uso da cetamina nesse transtorno
permanece experimental (Beaglehole et al, 2025).

Nos transtornos ansiosos, a cetamina foi avaliada em populacées com
ansiedade resistente ao tratamento e diagnosticos do espectro ansioso. Revisdo
sistematica com metanalise sugeriu possivel efeito ansiolitico, mas destacou o
numero limitado de ensaios controlados e a falta de dados consistentes sobre
seguranga e eficacia em longo prazo (Whittaker et al, 2021).

Essa interpretacdo exige cuidado porque ansiedade e depressdo
frequentemente coexistem. Assim, parte da melhora ansiosa observada em estudos
com cetamina pode estar relacionada a reducdo dos sintomas depressivos, e ndo
necessariamente a um efeito ansiolitico independente (Kwan et al, 2024).

Nos transtornos por uso de substancias, a cetamina tem sido estudada
principalmente em quadros relacionados a alcool, cocaina e opioides, muitas vezes
associada a intervencbes psicoterapéuticas. Apesar de resultados promissores,
especialmente no transtorno por uso de alcool, os estudos ainda sao limitados quanto
ao tamanho das amostras, tempo de seguimento, comparadores e padroniza¢dao dos
protocolos (Tran, 2024; Kwan et al., 2024).

O uso em pessoas com transtornos por uso de substancias exige cuidado
adicional, pois a prépria cetamina possui potencial de uso inadequado. Nesses casos,
a indicacdo deve considerar risco de abuso, supervisao médica, contexto clinico e
disponibilidade de acompanhamento estruturado (Food and Drug Administration,
2023).

De modo geral, os estudos em TEPT, TOC, ansiedade e transtornos por uso de
substancias sugerem possibilidades terapéuticas, mas ainda ndo sustentam
recomendacoes clinicas amplas. Fora da depressao resistente, a cetamina deve ser
entendida como campo em desenvolvimento, que precisa de ensaios maiores,
protocolos padronizados e avaliagdo de seguranca em longo prazo (Walsh et al,

2022).



SEGURANCA, EVENTOS ADVERSOS, MONITORIZACAO E ASPECTOS
REGULATORIOS

A seguranca é um dos pontos centrais no uso da cetamina e da escetamina em
psiquiatria. Embora os estudos indiquem beneficio em pacientes com depressdo
resistente ao tratamento, essas intervencdes exigem selecdo criteriosa, ambiente
assistido, monitorizacao clinica e acompanhamento longitudinal, especialmente
porque seus efeitos neuropsiquiatricos e cardiovasculares podem surgir logo apds a
administracao (Fountoulakis; Saitis; Schatzberg, 2025).

Na cetamina racémica intravenosa, a dose mais descrita nos estudos sobre
depressao resistente é de 0,5 mg/kg, administrada em aproximadamente 40 minutos.
Esse esquema é considerado subanestésico e deve ocorrer em contexto especializado,
com avaliacdo clinica antes da infusdo, observacao durante o procedimento e
acompanhamento apds o término (Parikh et al, 2021).

A escetamina intranasal apresenta maior padroniza¢do regulatéria. Na
depressao resistente ao tratamento, as doses usuais sdo de 56 mg ou 84 mg,
administradas sob supervisdo, geralmente em associa¢do a antidepressivo oral. Nas
primeiras semanas, a frequéncia costuma ser maior, com redu¢do progressiva
conforme resposta clinica e tolerabilidade (Johnson & Johnson, 2026).

Os eventos adversos mais descritos incluem dissocia¢do, sedacdo, tontura,
nauseas, vomitos, cefaleia, sonoléncia e aumento transitério da pressao arterial. Na
maioria dos casos, esses efeitos sdo autolimitados, mas podem gerar desconforto e
exigem preparo da equipe para orientar, acolher e monitorar o paciente no periodo
pds-administracdo (Di Vincenzo et al., 2024).

Dissociagdo e sedacdo estdo entre os efeitos mais caracteristicos e exigem
orientacdo prévia ao paciente. A dissociacdo pode envolver sensacao de irrealidade,
distanciamento do corpo, alteragdo da percep¢ao do tempo e mudangas sensoriais,
enquanto a sedagcdo pode comprometer atencao, coordenacao e julgamento nas horas
seguintes. Por isso, recomenda-se observacao clinica ap6s a administracao e evitar
dirigir, operar maquinas ou realizar atividades que exijam aten¢do plena até
recuperacao adequada (Di Vincenzo et al, 2024; Food and Drug Administration,
2025).

A monitorizacdo deve ser ajustada a via utilizada. Na escetamina intranasal,
recomenda-se observagdo por pelo menos duas horas, com afericio da pressdo
arterial antes da dose e reavaliacdo em torno de 40 minutos ap6s a aplicacdo. Na

cetamina intravenosa, a observacao deve abranger a infusdo e o periodo imediato



apos seu término, incluindo sinais vitais, nivel de consciéncia, sintomas dissociativos
e condigdes clinicas para alta (Johnson & Johnson, 2026; Parikh et al, 2021).

A pressao arterial costuma aumentar de forma transitéria apds a
administracao, o que torna necessaria avaliagdo cardiovascular prévia. Pacientes com
hipertensao ndo controlada, doenca cardiovascular instavel, doenca cerebrovascular
ou risco hemodinamico aumentado precisam de indicacdo mais cautelosa e
acompanhamento mais rigoroso (Lam et al, 2024).

A via de administracio influencia absorcdo, biodisponibilidade,
previsibilidade clinica e perfil de eventos adversos. Formula¢des intravenosas,
intranasais, subcutdneas, orais e sublinguais ndo devem ser consideradas
equivalentes, pois diferem em farmacocinética, intensidade de monitorizagdo
necessaria e grau de respaldo regulatério (Nikolin et al,, 2023).

O uso de formulagdes orais, sublinguais ou manipuladas exige atencdo
adicional, especialmente quando associado a propostas de uso domiciliar. Esses
produtos ndo passam necessariamente pelo mesmo processo de avaliagdo de
seguranca, eficicia e qualidade dos medicamentos aprovados, o que aumenta a
preocupacao com eventos adversos, uso inadequado e monitorizacao insuficiente
(Food and Drug Administration, 2023).

O potencial de abuso também precisa ser considerado, pois a cetamina possui
efeitos dissociativos e psicoativos. Esse risco é particularmente relevante em
pacientes com historico de transtornos por uso de substancias, exigindo avaliagdo
individualizada, supervisao adequada e acompanhamento continuo durante o
tratamento (Kwan et al, 2024).

A seguranca em longo prazo ainda precisa ser mais bem definida, sobretudo
quanto a sintomas urinarios, efeitos cognitivos, risco cardiovascular e potencial de
abuso em exposicdes repetidas. Embora dados de acompanhamento com escetamina
intranasal sejam relativamente mais estruturados, a vigilancia clinica continua
necessaria, especialmente em pacientes com maior vulnerabilidade clinica (Zaki et al,
2023).

Do ponto de vista regulatério, é essencial diferenciar escetamina intranasal e
cetamina racémica. A escetamina possui aprovacao para indicagdes especificas do
transtorno depressivo maior, com exigéncia de administra¢do supervisionada. Ja a
cetamina racémica, em muitos contextos, permanece como uso off-label para
transtornos psiquiatricos (Food and Drug Administration, 2023).

O uso off-label ndo é necessariamente inadequado, mas exige maior rigor

clinico, ético e documental. Isso inclui justificativa terapéutica, consentimento



informado, transparéncia sobre incertezas, avaliacdo individualizada de riscos e
beneficios e acompanhamento sistematico dos efeitos terapéuticos e adversos (Can
etal, 2026).

No Brasil, a escetamina intranasal possui bula aprovada para contextos
especificos do transtorno depressivo maior. Ainda assim, sua utilizacdo deve
respeitar critérios técnicos, contraindicagdes, monitorizacdo ap6s administracao e
avaliacdo individual do risco-beneficio, sobretudo em pacientes com maior
vulnerabilidade clinica (Johnson & Johnson, 2026).

Assim, a seguranca da cetamina e da escetamina depende ndo apenas da
substancia, mas do modo como ela é utilizada. Quando ha selecao adequada, dose
compativel com protocolos estudados, ambiente assistido e seguimento longitudinal,
os riscos podem ser melhor manejados; quando ha uso domiciliar, manipulado ou
sem supervisao, esses riscos aumentam (Medeiros et al, 2024).

Dessa forma, qualquer expansao do uso dessas intervenc¢des deve ser
acompanhada por protocolos claros e auditaveis. Esses protocolos devem incluir
avaliacdo diagndstica, historico terapéutico, rastreio de uso de substancias, avaliagao
cardiovascular, definicio de via e dose, monitorizacdo poés-administracdo e
seguimento dos efeitos terapéuticos e adversos (Fountoulakis; Saitis; Schatzberg,

2025).

LACUNAS DO CONHECIMENTO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar do avango das pesquisas sobre cetamina e escetamina, ainda existem
lacunas importantes. A principal delas envolve a duracao do beneficio clinico, pois
muitos estudos demonstram melhora rapida dos sintomas, mas acompanham os
pacientes por periodos relativamente curtos (Fountoulakis; Saitis; Schatzberg, 2025).

Essa limitacio é relevante porque resposta rapida nao significa,
necessariamente, remissdo sustentada. Alguns pacientes melhoram apos as primeiras
administracdes, mas podem apresentar recaida ou necessidade de manutencao.
Ainda faltam dados consistentes sobre frequéncia ideal, tempo total de tratamento e
critérios seguros para suspensao (Medeiros et al, 2024).

Outra questdo importante é a selecdo dos pacientes. Ainda ndo existem
biomarcadores validados que indiquem, de forma confidvel, quem tera melhor
resposta a cetamina ou a escetamina. Na pratica, a indicacdo continua baseada em
critérios clinicos, historico terapéutico, gravidade dos sintomas, comorbidades e

avaliacdo individual do risco-beneficio (Medeiros et al, 2024).



Também ha incertezas sobre a comparacdo entre cetamina racémica
intravenosa e escetamina intranasal. As duas estratégias diferem quanto a via de
administracao, biodisponibilidade, custo, regulamenta¢ao, monitorizacdo e acesso, o
que reforca a necessidade de estudos comparativos diretos e protocolos mais
padronizados (Nikolin et al,, 2023).

A seguranca em longo prazo permanece como uma das maiores preocupagoes,
sobretudo em populacdes menos representadas nos ensaios clinicos, como idosos,
pessoas com doencas cardiovasculares, transtornos por uso de substancias, sintomas
psicoéticos, transtorno bipolar e multiplas comorbidades. Embora estudos com
escetamina intranasal nao tenham identificado novos sinais relevantes de seguranca
em acompanhamento prolongado, ainda é necessario avaliar melhor efeitos
cognitivos, urindrios, cardiovasculares e risco de abuso em diferentes perfis clinicos
(Zaki et al, 2023; Lam et al,, 2024).

Fora da depressdo resistente ao tratamento, as evidéncias ainda sao iniciais.
Estudos em transtorno de estresse pds-traumatico, transtorno obsessivo-compulsivo,
transtornos ansiosos e transtornos por uso de substancias sugerem possibilidades
terapéuticas, mas ainda apresentam amostras pequenas, protocolos heterogéneos e
seguimento limitado (Kwan et al, 2024).

Outro desafio envolve o acesso ao tratamento. A escetamina intranasal possui
maior padronizacdo regulatdria, mas pode ter custo elevado e exigir estrutura
especializada. A cetamina racémica intravenosa, embora mais acessivel em alguns
contextos, permanece off-label para transtornos psiquiatricos em diversos paises,
ampliando as exigéncias éticas, técnicas e documentais (Food and Drug
Administration, 2023).

Do ponto de vista regulatério, o crescimento de clinicas, formulagdes
manipuladas e propostas de uso domiciliar exige atencdo. A expansao rapida do
mercado pode ultrapassar a velocidade da produgdo cientifica, aumentando o risco
de indicagbes inadequadas, monitorizagdo insuficiente e banalizacio de uma
intervencdo que exige cuidado especializado (Can et al,, 2026).

Assim, o futuro da cetamina e da escetamina depende de estudos mais longos,
amostras maiores, protocolos comparaveis e avaliacdo cuidadosa de seguranca. A
prioridade ndao deve ser apenas ampliar o uso, mas definir com maior precisao
quando, como, por quanto tempo e para quais pacientes essas interven¢des realmente

oferecem beneficio clinico relevante (Medeiros et al, 2024).



CONSIDERACOES FINAIS

A cetamina e a escetamina representam avangos relevantes no tratamento do
transtorno depressivo maior resistente ao tratamento, sobretudo por oferecerem
uma estratégia de acdo rapida em um cendrio marcado por resposta parcial,
recorréncia de sintomas e prejuizo funcional. Esse diferencial amplia a discussao
sobre novas vias terapéuticas na depressao, especialmente aquelas relacionadas a
modulacdo glutamatérgica e a plasticidade sinaptica (Fountoulakis; Saitis;
Schatzberg, 2025).

As evidéncias mais consistentes concentram-se na depressdo resistente ao
tratamento, com destaque para a escetamina intranasal em contextos regulados e
para a cetamina intravenosa em protocolos especializados. Ainda assim, os beneficios
devem ser interpretados com cautela, pois permanecem duvidas sobre duracao da
resposta, manutencao do tratamento, recaidas e perfil ideal de pacientes (Medeiros
etal, 2024).

Em relagdo a ideacdo suicida, os estudos sugerem possivel redugdo rapida de
sintomas em curto prazo, mas essa melhora nao equivale a preven¢do comprovada de
suicidio. Por isso, essas intervencdes nao substituem avaliacdo de risco, plano de
seguranca, seguimento longitudinal e cuidado psiquiatrico intensivo quando indicado
(Shen etal, 2024).

A seguranca deve permanecer no centro da decisdao clinica. Dissociacao,
sedacdo, alteragdes cardiovasculares transitérias, nauseas, tontura, risco de abuso,
sintomas urinarios e possiveis efeitos cognitivos exigem selecdo criteriosa, ambiente
assistido, consentimento informado, monitorizacao e acompanhamento continuo (Di
Vincenzo et al, 2024).

Fora da depressdo resistente, os estudos em transtorno de estresse pos-
traumatico, transtorno obsessivo-compulsivo, transtornos ansiosos e transtornos por
uso de substancias sugerem possibilidades terapéuticas, mas ainda sdo insuficientes
para recomendacgdes clinicas amplas. Nesses contextos, o uso deve ser entendido
como campo em investigacdao (Kwan et al, 2024).

Conclui-se que a cetamina e a escetamina ndo devem ser vistas como solugoes
universais, mas como ferramentas terapéuticas especializadas. O futuro desse campo
depende de estudos mais longos, protocolos comparaveis, avaliacdo cuidadosa de
seguranca e melhor definicdo de quais pacientes realmente se beneficiam dessas

intervencoes (Nikolin et al, 2023).
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