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RESUMO: Introdugéo: A depresséo resistente ao tratamento (DRT) caracteriza-se
pela auséncia de resposta satisfatoria a pelo menos dois antidepressivos distintos,
associando-se a pior progndstico e maior risco de recaidas e suicidio. Cetamina e
escetamina destacam-se como alternativas devido ao rapido efeito antidepressivo.
Objetivo: Analisar as evidéncias sobre eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica da
cetamina e da escetamina no tratamento da DRT. Materiais e Métodos: Revisdo
integrativa da literatura, com publicagdes de janeiro de 2019 a outubro de 2026, em
portugués e inglés, nas bases PubMed e SciELO. Foram incluidos ensaios clinicos e
revisOes sistematicas sobre eficacia e seguranga dessas substancias na DRT. Dos 775
registros identificados, oito estudos atenderam aos critérios de elegibilidade.
Resultados: Ambas as intervengdes demonstraram reducéo dos sintomas depressivos
e rapido inicio de agdo. A cetamina apresentou possivel resposta mais rapida, sem
diferenca estatisticamente significativa nas taxas de resposta e remissdo em
comparagéo a escetamina. A escetamina associada a antidepressivos apresentou maior
taxa de remissdo que a quetiapina. Os eventos adversos mais frequentes incluiram
dissociagdo, nduseas, tontura, sedacédo e alteragdes cardiovasculares. Os resultados
relativos aos desfechos suicidas foram inconsistentes. Conclusdo: Cetamina e
escetamina apresentam potencial terapéutico na DRT, com efeitos antidepressivos
rapidos e seguranca favoravel em curto prazo. S&o necessarios estudos comparativos
e acompanhamento prolongado para esclarecer a eficécia e a seguranga em longo
prazo.

Palavras chave: Antagonistas de receptores N-metil-D-aspartato; Glutamato; Ideagéo
suicida; Transtorno depressivo maior; Tratamento farmacolégico.

ABSTRACT: Introduction: Treatment-resistant depression (TRD) is characterized
by a lack of satisfactory response to at least two different antidepressants and is
associated with a poorer prognosis, as well as a higher risk of relapse and suicide.
Ketamine and esketamine stand out as alternatives due to their rapid antidepressant
effect. Objective: To analyze the evidence regarding the efficacy, safety, and clinical
applicability of ketamine and esketamine in the treatment of TRD. Materials and
Methods: An integrative literature review was conducted, covering publications from
January 2019 to October 2026 in Portuguese and English, sourced from the PubMed
and SciELO databases. The review included clinical trials and systematic reviews
concerning the efficacy and safety of these substances in the context of treatment-
resistant depression (TRD). Out of 775 identified records, eight studies met the
eligibility criteria. Results: Both interventions demonstrated a reduction in depressive
symptoms and a rapid onset of action. Ketamine showed a potentially faster response,
with no statistically significant difference in response and remission rates compared
to esketamine. Esketamine, when combined with antidepressants, yielded a higher
remission rate than quetiapine. The most frequent adverse events included
dissociation, nausea, dizziness, sedation, and cardiovascular changes. Findings
regarding suicidal outcomes were inconsistent. Conclusion: Ketamine and
esketamine show therapeutic potential for in the treatment of TRD, with rapid
antidepressant effects and a favorable short-term safety profile. Comparative studies
and long-term follow-up are needed to clarify their long-term efficacy and safety.

Keywords: N-Methyl-D-Aspartate Receptor Antagonists; Glutamate; Suicidal
Ideation; Depressive Disorder, Major; Drug Therapy.
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INTRODUCAO

A depressdo resistente ao tratamento (DRT) € geralmente definida pela auséncia de
resposta clinica a pelo menos dois tratamentos antidepressivos otimizados por periodos
apropriados, com adeséo adequada, durante o episodio depressivo. Entretanto, ndo ha consenso
universal sobre sua definicdo operacional, e a heterogeneidade dos critérios utilizados nos
estudos dificulta a estimativa precisa de sua prevaléncia. Estima-se que aproximadamente 30%
dos pacientes em estudos clinicos apresentam DRT, enquanto na pratica clinica, variam de 6%
a 55%. Essa condicdo causa prejuizos funcionais importantes, dificulta a remisséo sustentada e
torna o tratamento mais complexo, representando um desafio na saide mental (Mclintyre et al.,
2023; Dias et al., 2022).

A cetamina tem sido estudada para o tratamento da DRT devido ao seu rapido efeito
antidepressivo, observado nas primeiras horas ou dias, embora a resposta varie entre 0s
individuos (Andrade, 2017a; Alnefeesi et al., 2022). Entretanto, sua acdo rapida ndo justifica o
uso indiscriminado em emergéncias psiquiatricas, sendo necessario diferenciar a melhora dos
sintomas da efetiva prevencdo do suicidio, diante das limitaces das evidéncias disponiveis
(Abbar et al., 2022).

A acdo antidepressiva da cetamina estd associada ao antagonismo ndo competitivo dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), que modulam a neurotransmissdo glutamatérgica e
influenciam a sinalizacdo intracelular, a plasticidade sindptica e os circuitos neurais
relacionados ao humor. Contudo, esses mecanismos ainda ndo estdo totalmente esclarecidos
(Kim et al., 2024). Inicialmente desenvolvida como anestésico, a cetamina demonstrou
potencial antidepressivo em doses subanestésicas, sobretudo a curto prazo, embora persistam
incertezas quanto a duracao dos efeitos, a frequéncia de administracdo e a seguranca a longo
prazo (Alnefeesi et al., 2022; Nikolin et al., 2023).

A cetamina racémica é constituida pelos enantibmeros R-cetamina e S-cetamina, sendo
este denominado escetamina. Apesar das diferencas farmacoldgicas, ndo ha evidéncias
suficientes para afirmar superioridade clinica da escetamina em eficacia ou seguranca
(Andrade, 2017b; Mikellides, 2025). Uma reviséo sistematica com metanalise ndo identificou
diferengas significativas nas taxas de resposta e remissdo entre a cetamina e a escetamina,

embora a predominancia de estudos observacionais impeca estabelecer equivaléncia terapéutica
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definitiva (Elmosalamy et al., 2025). Além disso, uma metanalise sobre a escetamina
demonstrou efeito antidepressivo modesto, sem beneficios significativos sobre a ideagédo e o
comportamento suicida, evidenciando limitacdes nas pesquisas disponiveis (Fountoulakis,
Saitis e Schatzberg, 2025).

No Brasil, a escetamina intranasal (IN), comercializada como Spravato®, é aprovada
para adultos com DRT e para a rapida reducdo dos sintomas em casos de ideacdo ou
comportamento suicida agudo, sempre associada a antidepressivo oral e sob supervisdo e
monitoramento. Entretanto, ndo ha eficAcia comprovada na prevencdo do suicidio. J& a
cetamina intravenosa (1V) € utilizada off-label no tratamento da depresséo no pais. (Janssen-
Cilag Farmacéutica Ltda., 2026; Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2020).

Assim, persistem lacunas na comparagdo entre cetamina e escetamina quanto a eficacia
antidepressiva, duracdo, manutencao, seguranca e desfechos relacionados a ideacdo suicida. A
heterogeneidade dos estudos e a escassez de ensaios clinicos randomizados comparativos
limitam conclusdes definitivas sobre a superioridade de uma formulacdo (Elmosalamy et al.,
2025). Portanto, este estudo tem como objetivo analisar, por meio de uma revisdo integrativa,
as evidéncias sobre o uso dessas formulacdes no tratamento da DRT, considerando mecanismos

de acdo, eficacia clinica, seguranca, limitacGes e perspectivas terapéuticas.
MATERIAIS E METODOS

O estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, que objetiva reunir, analisar
e sintetizar as evidéncias disponiveis acerca do uso da cetamina e da escetamina no tratamento
da DRT, definida como: refratariedade a pelo menos dois tratamentos otimizados por periodos
apropriados, com adesao adequada, durante o episédio depressivo atual.

A busca bibliogréafica foi realizada nas bases de dados PubMed e SciELO, contemplando
artigos publicados entre janeiro de 2019 e 31 de outubro de 2026, nos idiomas portugués e
inglés. A busca foi elaborada com base em descritores controlados dos vocabularios Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), incluindo ketamine,
esketamine, treatment-resistant depression, cetamina, escetamina e depressdo resistente ao
tratamento. Os termos foram combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR,

seguindo as especificidades de cada base de dados.
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No PubMed, foram utilizados os descritores (ketamine or esketamine) AND (treatment-
resistant depression), com filtros compreendendo o periodo de janeiro de 2019 a 31 de outubro
de 2026. Na SciELO, foram utilizados os descritores (cetamina ou escetamina) e (depressao
resistente ao tratamento) considerando o mesmo periodo e os idiomas definidos para a revisao,
sem aplicacdo de filtros adicionais. A busca inicial com os descritores e filtro temporal
supracitados identificou 774 registros no PubMed e 1 registro na SciELO, totalizando 775
publicacoes.

Apos a aplicacdo dos filtros: ensaio clinico, ensaio clinico controlado, ensaio clinico
randomizado e controlado, revisdo sistematica e metanalise, textos completos e gratuitos,
disponibilizados na plataforma PubMed, foram identificados 114 artigos. J& na SCiELO um
unico artigo disponivel se enquadrava no escopo da pesquisa. Como resultado, foram
selecionados 115 artigos para avaliacdo dos titulos e resumos, para subsequente leitura na
integra, e excluidas 660 publica¢fes na PubMed.

Posteriormente, foi realizada a leitura dos titulos e resumos dos textos selecionados,
com avaliacdo dos critérios de elegibilidade determinados pelos pesquisadores, sendo eles:
ensaios clinicos, revisdes sistematicas com ou sem metanalise que abordassem a eficacia, a
seguranca, os mecanismos de acdo ou a aplicabilidade clinica da cetamina ou da escetamina em
pacientes com DRT.

Apbs essa etapa, foram excluidos artigos duplicados, publicados em idiomas ndo
estabelecidos, estudos com animais, relatos de caso, editoriais, publicacdes sem relacdo direta
com o objetivo da revisdo, estudos sobre populacGes especificas e transtornos sem relagdo com
a DRT. Foram mantidos aqueles que abordavam manifestacdes clinicas como ideacdo suicida,
depressdo e transtorno bipolar, quando diretamente relacionadas a DRT. Ao final, 31 artigos
foram selecionados para avaliagdo posterior, enquanto 84 publicagdes foram excluidas.

Em seguida, os textos completos foram examinados, considerando caracteristicas
metodologicas, populacOes estudadas, intervengdes avaliadas, grupos comparadores e
desfechos clinicos. Posteriormente, foram organizados em dois grupos: ensaios clinicos e
revisOes sistematicas, com ou sem metanalise.

A selecdo dos ensaios clinicos considerou o delineamento metodologico, a presenca de

randomizacéo e cegamento, o uso de placebo ou de outro medicamento como comparador e as
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caracteristicas dos participantes, especialmente o diagnostico de DRT e a semelhanca entre 0s
grupos gquanto a aspectos clinicos e demograficos.

Quanto as revisdes sistematicas, foram incluidas as com metodologia explicita, ensaios
clinicos randomizados e controlados, sendo analisadas separadamente dos estudos primarios,
considerando seus métodos, intervencdes, desfechos e conclusdes. Foram excluidas aquelas
com sobreposicéo integral com os ensaios clinicos ja selecionados, evitando duplicidade de
informacdes.

Ap0s a aplicacdo dos critérios de elegibilidade e a leitura completa dos artigos, foram
selecionadas 8 publicacGes para a revisdo integrativa: 7 da PubMed e 1 da SciELO. Outras 23
publicacdes da PubMed foram excluidas por ndo atenderem aos critérios estabelecidos, seja por
inadequacdo da populacdo, intervencao fora do escopo, delineamento nédo elegivel ou falta de
relacdo direta com o objetivo da revisao. O fluxo de selecdo dos estudos esta exposto na Figura
1.

Figura 1 — Fluxo de selegdo dos estudos
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Ademais, a pesquisa apresenta como limitagdes: a utilizagdo de apenas duas bases de
dados, associada a exigéncia de acesso gratuito e disponibilidade do texto completo, podendo
ter restringido a identificacdo de outras publicacGes relevantes; auséncia de avaliacdo
padronizada da qualidade metodoldgica e risco de viés dos estudos incluidos.

Os estudos foram analisados quanto a eficacia, seguranca, efeitos adversos e impacto
sobre a ideacdo suicida. Os dados foram organizados de forma descritiva e comparativa,
considerando as caracteristicas dos participantes, os métodos utilizados, as intervencgdes e 0s
principais resultados.

A sintese dos resultados buscou identificar convergéncias, divergéncias e lacunas nas
evidéncias disponiveis, considerando as diferencas entre os delineamentos dos estudos, as
intervencdes e os periodos de acompanhamento. A interpretacdo dos achados ponderou a
heterogeneidade metodoldgica e a auséncia de avaliagdo formal do risco de viés por instrumento

padronizado, reconhecendo tais aspectos como limitagdes da revisao.
RESULTADOS

Foram utilizados oito (8) artigos que se enquadravam em todos os critérios de incluséo,
descritos na metodologia, organizados de acordo com o ano de publicacdo na Tabela 1. De
modo geral, os trabalhos analisados evidenciaram diferencas entre as duas abordagens quanto
a velocidade de resposta, necessidade de manutencéo, perfil de seguranca e impacto sobre a

ideacdo suicida.

Tabela 1 - Artigos utilizados na confeccéo dos resultados:

Autor (Ano) Delineamento Intervengéo Resultado Amostra
Fountoulakis et Revisdo Eficécia e A escetamina 87 artigos incluidos
al. (2025) sistemética e seguranga da apresentou efeito para anélise e

metanalise. escetamina IN no | antidepressivo modesto discussdo.
tratamento da e sem reducéo Acompanhamento:
depressdo, significativa da diferentes periodos de
incluindo suicidabilidade entre os avaliacdo, com
depressdo participantes. destaque para as
resistente e semanas 2 a 4.
sintomas suicidas.
Elmosalamy et Revisdo Comparacéo entre | N&o foram observadas 8 estudos, com 978
al. (2025) sistematica e cetamina IV e diferencas participantes; 7
metanalise. significativas entre estudos
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escetamina IV ou
IN.

cetamina e escetamina
nas taxas de resposta e
remissdo, sugerindo
eficacia aguda
comparavel, embora
com evidéncias
limitadas pelo
predominio de estudos
observacionais.

observacionais foram
incluidos na
metanalise e um
ensaio clinico foi
analisado
qualitativamente.
Acompanhamento:
variavel conforme os
estudos incluidos;
avaliacéo
principalmente de
resposta e remissao

agudas.
Reif et al. Ensaio clinico Escetamina IN A escetamina 676 pacientes com
(2023) multicéntrico, associada a apresentou maior DRT.
randomizado, antidepressivo proporcdo de remissdo | Acompanhamento: 32
aberto, com oral, comparada a na oitava semana semanas.
avaliadores quetiapina de (27,1% x 17,6%) e
cegos. liberacdo maior proporcao de
prolongada pacientes sem recaida
associada a até a semana 32 entre
antidepressivo aqueles que haviam
oral alcancado remisséo na
semana 8.
Nikolin et al. Revisdo Efeitos da Ambas as formulagdes 49 ensaios clinicos
(2023) sistematica e cetamina apresentaram efeitos randomizados,
metanalise de racémica e da antidepressivos apos totalizando 3.299
ensaios clinicos escetamina no dose Unica. Contudo, participantes.
randomizados. tratamento da nos tratamentos Acompanhamento:
depressao, repetidos e no avaliacdo apos dose
considerando acompanhamento pos- Unica, durante
diferentes doses e tratamento, a tratamentos repetidos
esquemas de significancia estatistica | e ap6s o término do
administracéo. foi mantida apenas para tratamento.
a cetamina racémica,
ndo sendo observada
para a escetamina.
Dias et al. Revisdo Estudos clinicos Os estudos apontaram 6 ensaios clinicos
(2022) sistematica. sobre a eficacia melhor resposta a controlados e

da cetamina em
comparagao com
tratamentos
convencionais.

cetamina,
principalmente quanto
a melhora do humor,
em comparagdo com
tratamentos
convencionais para
DRT.

randomizados, todos
com participantes
diagnosticados com
DRT.
Acompanhamento:
variavel conforme os
ensaios incluidos.
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Abbar et al. Ensaio clinico Duas infusdes A remissdo completa 156 adultos
(2022) randomizado, intravenosas de da ideacéo suicida no hospitalizados com
duplo-cego, cetamina (0,5 terceiro dia foi maior ideacdo suicida;
controlado por mg/kg), com no grupo cetamina grupos com transtorno
placebo. intervalo de 24 (63,0%) do que no bipolar, depressivo ou
horas, ou placebo, placebo (31,6%). outros diagnasticos.
associadas ao Entretanto, a diferenca | Acompanhamento: até
tratamento ndo foi significativa no 6 semanas.
habitual. subgrupo com
transtorno depressivo.
Alnefeesi et al. Revisdo Efetividade A taxa média de 79 estudos,
(2022) sistematica e clinica da resposta foi de 45% e a totalizando 2.665
metanalise de cetamina em de remissdo, 30%. Os | pacientes nas sinteses;
estudos de pacientes com resultados indicaram anélises adicionais
efetividade em depressdo efetividade da cetamina | incluiram 37 estudos e
condicdes reais resistente ao em contextos clinicos 2.050 pacientes.
(real-world). tratamento. reais, embora com Acompanhamento:
variagdo consideravel variavel entre os
entre os pacientes. estudos (inclui dados
de médio e longo
prazo).
Popova et al. Ensaio clinico Escetamina IN A associagdo da 227 adultos com DRT.
(2019) randomizado, (56 ou 84 mg, escetamina ao Acompanhamento: 4
duplo-cego, duas vezes por antidepressivo oral semanas.
controlado por semana), proporcionou maior
comparador associada a novo reducédo dos sintomas
ativo. antidepressivo depressivos em relacéo
oral, em ao controle, tendo
comparagao com como principais
placebo IN eventos adversos
associado ao dissociagdo, nausea,
antidepressivo. vertigem e tontura.

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos estudos incluidos na reviso (2026).

Eficacia a curto e médio prazo

Em uma revisao sistematica e metanalise, que reuniu oito estudos e 978 participantes,
foram observados resultados favoraveis ao uso da cetamina IV e da escetamina IN no
tratamento da DRT. A analise de sete estudos observacionais, envolvendo 915 pacientes,
apontou uma tendéncia de maior resposta (OR = 1,26; IC 95%: 0,92-1,71; p = 0,15) e remissdo
(OR=1,31; IC 95%: 0,93-1,86; p = 0,12) com a cetamina, embora sem significancia estatistica.
Entretanto, a cetamina demonstrou vantagem na rapidez do efeito antidepressivo. Em um dos

estudos, foram necessarias medianas de duas administracdes para atingir resposta e remisséo,
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enquanto a escetamina exigiu quatro e sete sessoes, respectivamente. Essa diferenca pode estar
relacionada a maior biodisponibilidade da via intravenosa, embora outros fatores também
possam influenciar os resultados. Assim, apesar do inicio de acdo rapido, ainda ndo ha
comprovacdo de superioridade antidepressiva aguda da cetamina em relagdo a escetamina
(Elmosalamy et al., 2025).

Além disso, estudo comparativo demonstrou que a escetamina IN associada a um
inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (ISRS) ou de serotonina e noradrenalina (IRSN)
foi superior a quetiapina de liberacdo prolongada associada aos mesmos antidepressivos,
apresentando maiores taxas de remissao apés oito semanas (Reif et al., 2023). Uma metanalise
recente também demonstrou que a escetamina apresenta eficacia antidepressiva leve a
moderada como adjuvante, semelhante as estratégias com antipsicoticos atipicos, sem beneficio
consistente na reducdo do comportamento suicida (Fountoulakis; Saitis; Schatzberg, 2025).

Em relacdo a cetamina IV, os estudos demonstraram resposta antidepressiva rapida tanto
como monoterapia quanto como adjuvante aos esquemas farmacoldgicos instituidos.
Entretanto, observou-se necessidade de administracfes repetidas para manutencdo dos efeitos
(Nikolin et al., 2023).

A cetamina demonstrou eficacia em diferentes estudos, principalmente na dose de 0,5
mg/kg, enquanto doses menores apresentaram resultados menos consistentes. O inicio da
resposta variou, sendo observado apds a primeira infusdo em alguns estudos e somente ap0s
aplicacdes adicionais em outros. Quanto a frequéncia, foram encontrados resultados favoraveis
com duas ou trés infusdes semanais, embora um estudo tenha identificado manutencdo do efeito
com apenas uma aplicacdo por semana. Assim, ainda ndo ha consenso sobre o esquema ideal
de administracdo (Dias et al., 2022).

Em estudo clinico controlado por placebo, a cetamina promoveu remissdo da ideacao
suicida em 43,8% dos pacientes apds duas horas e em 63,0% apds trés dias, demonstrando
superioridade em relagdo ao placebo (Abbar et al., 2022). Evidéncias provenientes de revisdo
sistematica e metanalise também indicaram beneficio em pacientes mais resistentes ao
tratamento, com manutencgdo da resposta em parte dos individuos acompanhados em meédio e

longo prazo (Alnefeesi et al., 2022).
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Seguranca e monitoramento

Os estudos demonstraram que a escetamina apresenta perfil de seguranca favoravel
quando administrada sob supervisdo médica. Os eventos adversos mais frequentemente
relatados foram dissociagdo, nausea, vertigem, disgeusia e tontura, logo apds a administragéo e
resolvendo-se, majoritariamente, em até 90 minutos. Também foram registrados episodios de
sedacdo e elevacao temporaria da pressdo arterial (Popova et al., 2019).

Além disso, outros estudos identificaram efeitos adversos associados & cetamina e a
escetamina, principalmente alteracdes cardiovasculares e sintomas dissociativos. Em um dos
estudos, a ocorréncia de hipertensdo foi de 45% com cetamina e 9,2% com escetamina,
enguanto os eventos dissociativos atingiram 57,5% e 34% dos pacientes, respectivamente.
Apesar disso, os efeitos adversos foram, em geral, leves a moderados e transitorios, ressaltando
a importancia da monitorizacdo clinica durante o tratamento. A eficacia a longo prazo ainda é
incerta, devido ao acompanhamento limitado e a predominancia de estudos observacionais, que
dificultam avaliar a manutencéo dos efeitos antidepressivos e a prevencao de recaidas, fazendo-
se necessarios ensaios clinicos randomizados, com protocolos padronizados e acompanhamento
prolongado, para esclarecer as diferencas de eficacia e seguranca (EImosalamy et al. 2025).

A utilizacdo da cetamina no tratamento de transtornos depressivos tem sido associada a
ocorréncia de reacbes adversas, exigindo a avaliacdo de sua seguranca na administracao e
acompanhamento terapéutico. No ensaio clinico realizado por Abbar et al. (2022), 23,3% dos
pacientes tratados com cetamina apresentaram pelo menos um efeito adverso, em comparacao
com 8,4% no grupo placebo. As manifestagdes mais frequentes foram sedacdo (11,0%),
despersonalizacéo (9,6%) e nauseas (6,8%), classificadas como leves e transitorias. Ressalta-se
que doses mais elevadas exigem atencdo as possiveis adversidades, incluindo sintomas
psicomiméticos, alteracbes da pressao arterial, fungdes hepatica e vesical, e possiveis prejuizos
cognitivos (Nikolin et al., 2023).

Ademais, o uso prolongado da cetamina na DRT pode estar associado a efeitos
cognitivos negativos. Um ensaio clinico de seis meses identificou comprometimento da
memoria em pacientes submetidos a administracdes prolongadas e doses elevadas. Entretanto,

a avaliacdo dos efeitos adversos foi limitada em parte dos estudos analisados, reforcando a
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necessidade de novas investigacdes sobre a seguranga cognitiva do tratamento a longo prazo
(Dias et al., 2022).

Ideacgédo e comportamento suicida

Um estudo sugeriu que a cetamina pode promover remissdo mais rapida da ideagédo
suicida grave, especialmente em pacientes com transtorno bipolar, mas sem diferenca
significativa em relacdo ao placebo apds seis semanas. Os autores também apontaram a
influéncia de outros transtornos psiquiatricos e da dor psicoldgica no sucesso terapéutico.
Ressalta-se que o0 manejo da crise suicida exige uma abordagem multidisciplinar, com
acompanhamento psicoldgico, social e familiar, além do tratamento medicamentoso (Abbar et
al., 2022).

Embora a escetamina tenha acelerado a melhora dos sintomas depressivos em pacientes
com risco iminente de suicidio, ndo demonstrou superioridade ao placebo na reducgéo da ideacéo
suicida (Fountoulakis; Saitis; Schatzberg, 2025).

DISCUSSAO

Os resultados demonstram que a cetamina e a escetamina sdo medicamentos
promissores no manejo da DRT, principalmente devido ao seu rapido efeito sobre os sintomas
depressivos.

Todavia, ainda existem poucos estudos que comparem diretamente a eficacia desses
medicamentos, o que dificulta estabelecer, com seguranca, a superioridade de um farmaco em
relacdo ao outro. Além disso, vale ressaltar que as vias de administracdo também sao diferentes,
0 que Iimpacta diretamente suas caracteristicas farmacocinéticas - diferencas de
biodisponibilidade, absorgdo e exposi¢do sistémica dificultam a comparagdo direta entre as
duas intervengdes.

De modo geral, os estudos de Abbar et al. (2022), Elmosalamy et al. (2025) e
Fountoulakis, Saitis e Schatzberg (2025) convergem ao apontar a seguran¢a de ambas as
formulagGes em curto prazo. Os principais efeitos adversos relatados, como dissociagéo,
sedacdo, nauseas e alteragdes cardiovasculares, foram classificados como leves e de curta
duracdo, estando relacionados a dose administrada. Especificamente em relacdo aos efeitos

cardiovasculares, segundo EImosalamy et al. (2025), a cetamina apresenta maior impacto sobre
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a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca do que a escetamina. Entretanto, esta necessita de
maior investigacdo, principalmente em relacdo ao tratamento de pacientes com comorbidades
cardiovasculares.

No que se refere aos efeitos em longo prazo, apenas o estudo de Dias et al. (2022)
apresentou um acompanhamento mais prolongado dos pacientes tratados com cetamina,
constatando alteracBes cognitivas associadas a utilizacdo de doses elevadas e por periodos
prolongados, evidenciando a necessidade de pesquisas que avaliem a seguranca e os efeitos
adversos do uso continuado.

Somado a isso, por ser uma alternativa terapéutica para a DRT, os estudos analisaram a
cetamina e a escetamina associadas a antidepressivos orais. Contudo, ndo esclareceram
possiveis interacfes medicamentosas, a necessidade de eventuais ajustes de dose ou a influéncia

dessas associag¢des na ocorréncia e na intensidade dos efeitos adversos apresentados.

CONCLUSAO

A revisdo identificou beneficios da cetamina IV e da escetamina IN no tratamento da
DRT, principalmente pelo rapido efeito e seguranca em curto prazo, quando utilizadas sob
supervisao profissional. Entretanto, ainda ndo ha evidéncias suficientes para determinar a
superioridade de uma sobre a outra.

Apesar dos resultados promissores, a literatura apresenta limitacdes, como diferencas
nos métodos, doses, vias de administracdo e critérios de avaliacdo. Além disso, o curto periodo
de acompanhamento dificulta avaliar a duracdo dos efeitos antidepressivos, as recaidas e a
seguranga a longo prazo.

Diante desse cenario, sdo necessarios estudos mais rigorosos, especialmente ensaios
clinicos que comparem diretamente as medicacdes. Também sdo importantes pesquisas com
acompanhamento prolongado e diferentes perfis de pacientes, para avaliar a manutencao da
remissdo, as recaidas, a qualidade de vida, os efeitos adversos tardios e o impacto no

comportamento suicida.

Conclui-se, portanto, que a cetamina e a escetamina apresentam potencial terapéutico
relevante para pacientes com DRT, constituindo alternativas promissoras diante das limitagdes

dos tratamentos convencionais. Contudo, sua utilizacdo deve considerar a avaliagdo
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individualizada, o monitoramento clinico e as incertezas quanto aos efeitos em longo prazo. O
avanco das pesquisas nessa area serd imprescindivel para estabelecer, mais precisamente, a

efetividade e o papel dessas intervencfes no manejo da DRT.
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