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RESUMO

INTRODUCAO: A depressio resistente ao tratamento (DRT) constitui um importante desafio clinico,
caracterizado pela persisténcia dos sintomas depressivos apesar de tratamentos convencionais adequados. Nesse
contexto, a cetamina tem se destacado por apresentar efeito antidepressivo rapido e por atuar por mecanismos
distintos dos antidepressivos tradicionais. OBJETIVO: Analisar as evidéncias recentes sobre o uso da cetamina
na depressdo resistente ao tratamento, com énfase nos mecanismos envolvidos na resposta terapéutica, nos
possiveis preditores de resposta ¢ nas novas perspectivas de utilizagdo clinica. METODO: Realizou-se revisio
integrativa da literatura, considerando publicagdes entre 2021 e 2026, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Foram incluidos estudos clinicos, observacionais, ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas que
abordassem o uso de cetamina ou esketamina em pacientes com depressdo resistente, contemplando resposta
terapéutica, preditores de resposta, estratégias de administragdo e novas abordagens terapéuticas. RESULTADOS:
Os estudos demonstraram redug@o dos sintomas depressivos em diferentes contextos de utilizagdo da cetamina,
embora tenha sido observada heterogencidade quanto a magnitude e a duracdo da resposta. Caracteristicas
sintomatoldgicas basais, experiéncias adversas na infancia, transtornos de personalidade e dissocia¢@o durante o
tratamento foram investigadas como possiveis fatores associados a resposta. Novas estratégias terapéuticas,
incluindo esquemas alternativos de administragdo, formulagdes orais de liberagcao prolongada e associagdo com
psicoterapia, apresentaram resultados promissores, embora com limitagdes metodoldgicas e necessidade de maior
investigagio. CONCLUSAO: A cetamina representa uma alternativa terapéutica promissora para pacientes com
depressao resistente ao tratamento. A identificacdo de preditores confidveis de resposta e o desenvolvimento de
estratégias capazes de prolongar seus efeitos antidepressivos podem contribuir para a individualizagdo do
tratamento e para melhores desfechos clinicos.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Treatment-resistant depression (TRD) represents an important clinical challenge,
characterized by persistent depressive symptoms despite adequate conventional treatments. In this context,
ketamine has emerged as a promising therapeutic option due to its rapid antidepressant effects and distinct
mechanisms of action compared with traditional antidepressants. OBJECTIVE: To analyze recent evidence on



the use of ketamine in treatment-resistant depression, with emphasis on mechanisms involved in therapeutic
response, potential response predictors, and new clinical perspectives. METHOD: An integrative literature review
was conducted, considering publications from 2021 to 2026 in Portuguese, English, and Spanish. Clinical studies,
observational studies, randomized controlled trials, and systematic reviews addressing the use of ketamine or
esketamine in patients with treatment-resistant depression were included, focusing on therapeutic response,
response predictors, administration strategies, and emerging therapeutic approaches. RESULTS: The studies
demonstrated reductions in depressive symptoms across different ketamine treatment settings, although
considerable heterogeneity was observed regarding the magnitude and duration of response. Baseline symptom
profiles, adverse childhood experiences, personality disorders, and treatment-related dissociation were
investigated as potential factors associated with therapeutic response. New therapeutic strategies, including
alternative administration schedules, extended-release oral formulations, and combination with psychotherapy,
showed promising results, although methodological limitations and the need for further investigation remain.
CONCLUSION: Ketamine represents a promising therapeutic option for patients with treatment-resistant
depression. The identification of reliable response predictors and the development of strategies capable of
prolonging its antidepressant effects may contribute to treatment personalization and improved clinical outcomes.

Keywords: Ketamine, Treatment-Resistant Depression, Major Depressive Disorder, Therapeutic Response,
Antidepressants.

INTRODUCAO

A depressao € um dos principais transtornos psiquiatricos no mundo e esta associada a
importante comprometimento da qualidade de vida e do funcionamento social e ocupacional.
Apesar das opgdes farmacoldgicas e psicoterapicas disponiveis, parte dos pacientes ndo alcanga
resposta ou remissao apos tratamentos adequados. Nesse contexto, a depressao resistente ao
tratamento (DRT) constitui importante desafio clinico, sendo geralmente caracterizada pela
auséncia de resposta significativa apds o uso adequado de pelo menos dois antidepressivos'.

A DRT envolve mecanismos neurobiologicos complexos, incluindo alteragdes na
neurotransmissao glutamatérgica, neuroplasticidade, circuitos corticolimbicos, resposta ao
estresse e processos imunologicos®.?.%. A cetamina, antagonista dos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA), destaca-se por apresentar efeito antidepressivo rdpido, inclusive em
pacientes resistentes aos tratamentos convencionais®.®.®,

Seu efeito antidepressivo envolve, além do bloqueio dos receptores NMDA, a
modula¢do da neurotransmissdo glutamatérgica, ativacdo de receptores AMPA, aumento da
sinalizacdo relacionada ao BDNF e ativacdo de vias associadas a neuroplasticidade,
contribuindo para alteragdes nas conexoes sindpticas relacionadas a depressao*.”.

Apesar de sua eficdcia, a resposta a cetamina ¢ varidvel, tornando relevante a
identificagcdo de preditores de resposta terapéutica. Estudos tém investigado caracteristicas
clinicas, demograficas e sintomatoldgicas, porém os resultados permanecem heterogéneos e

ainda ndo permitem estabelecer um perfil preditivo definitivo®.®. Paralelamente, novas formas



de administragdo e estratégias de manuteng¢ao, incluindo formulag¢des de liberagcdo prolongada
e associacdo a psicoterapia, vém sendo estudadas para ampliar a aplicabilidade e a duragdo dos
efeitos antidepressivos'®, !, 12,

Diante disso, esta revisdao busca analisar as evidéncias recentes sobre o uso da cetamina
na depressao resistente ao tratamento, com énfase em seus mecanismos neurobioldgicos, fatores

associados a resposta terapéutica e estratégias destinadas a otimizacao de seu uso clinico.

METODO

Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura, com o objetivo de reunir e analisar
evidéncias recentes acerca da utilizagdo da cetamina no tratamento da depressdo resistente ao
tratamento, com énfase nos mecanismos envolvidos na resposta terapéutica, possiveis
preditores de resposta € novas perspectivas de utilizagao clinica.

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, SciELO e
LILACS, incluindo publica¢des de 2021 a 2026, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
Foram utilizados descritores relacionados a depressao resistente ao tratamento e a cetamina,
combinados pelos operadores booleanos AND e OR, incluindo os termos “treatment-resistant
depression”, “ketamine”, “esketamine”, “response predictors”, ‘“mechanisms of action” e
“treatment response”.

Foram considerados elegiveis artigos originais, estudos clinicos, estudos observacionais
e revisoes sistemadticas que abordassem o uso da cetamina ou de formulacdes relacionadas no
contexto da depressdo resistente ao tratamento, contemplando aspectos de eficacia, mecanismos
de acgdo, resposta terap€utica, preditores de resposta ou novas estratégias de administragao e
manutengdo do tratamento. Foram excluidos estudos sem relagdo direta com o objetivo da
revisdo, publicagdes duplicadas, trabalhos exclusivamente em modelos animais sem
contribuicdo direta para a discussao clinica, estudos sem acesso ao texto completo e publicagdes
fora do periodo estabelecido.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores independentes, inicialmente por
meio da andlise dos titulos e resumos e, posteriormente, pela avaliagdo dos textos completos
dos artigos potencialmente elegiveis. Em caso de divergéncia entre os revisores, foi realizada
discussao para definicdo dos estudos a serem incluidos.

Os estudos selecionados foram analisados quanto as caracteristicas metodologicas,

populacdo estudada, intervencdo, mecanismos investigados, resposta terapéutica, fatores



associados a resposta e principais conclusdes. Posteriormente, os achados foram organizados
de forma qualitativa e descritiva, permitindo a sintese das evidéncias sobre a utilizagdo da

cetamina na depressao resistente ao tratamento.

RESULTADOS

Os cinco estudos selecionados apresentaram diferentes desenhos metodologicos e
abordagens terapéuticas, incluindo estudos retrospectivos, ensaio clinico randomizado, estudo
de fase 2 e revisdo sistematica. As pesquisas avaliaram diferentes formas de utilizacao da
cetamina em pacientes com depressdo resistente ao tratamento, permitindo analisar aspectos
relacionados a resposta clinica, predicdo de resposta, esquemas de administracdo e novas
estratégias terapéuticas' .

Miller et al.' avaliaram dados de pratica clinica real de 120 pacientes submetidos ao
tratamento com cetamina intravenosa ou esketamina intranasal. Os autores observaram melhora
dos sintomas depressivos ao longo do tratamento, com diferentes velocidades de reducao entre
os sintomas avaliados. A analise exploratéria de modelos preditivos demonstrou potencial para
identificar individuos com menor probabilidade de resposta a partir dos sintomas apresentados
antes do tratamento, indicando que caracteristicas sintomatoldgicas basais podem contribuir
para a estratificagdo dos pacientes'.

Em estudo retrospectivo e naturalistico envolvendo 48 pacientes, Peters et al.?
investigaram possiveis preditores de resposta a cetamina intranasal. Os resultados sugeriram
menor resposta entre individuos com transtorno de personalidade, enquanto experiéncias
adversas na infincia e maior intensidade de dissociacdo durante o tratamento apresentaram
associacao com resposta terapéutica. Entretanto, os autores ressaltaram o carater exploratdrio
dos achados e a necessidade de confirmagdo em estudos posteriores?.

Pattanaseri et al.®* avaliaram, em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado, a administragao intravenosa de cetamina durante trés dias consecutivos. Embora o
tratamento tenha sido considerado toleravel, o estudo ndo demonstrou superioridade
estatisticamente significativa da cetamina em relagdo ao midazolam nos momentos avaliados.
Esse resultado evidencia que a resposta terapéutica pode sofrer influéncia do esquema de
administracdo e reforca a necessidade de estudos que estabelecam estratégias de dose e

frequéncia mais consistentes’.



Entre as novas possibilidades terapéuticas, Glue et al.* investigaram uma formulagao
oral de cetamina de liberagdo prolongada em estudo multicéntrico de fase 2. Apds uma fase
inicial de tratamento, os pacientes respondedores foram randomizados para diferentes doses da
formulacao ou placebo. A dose de 180 mg apresentou reducdo significativamente maior dos
sintomas depressivos em comparagdo ao placebo e menor proporg¢ao de recaidas, além de baixa
frequéncia de dissociacdo e sedagdo. Esses resultados sugerem potencial para utilizacdo de
formulacdes de liberagao prolongada como estratégia de manutengao do efeito antidepressivo®.

Gomes e Novais® analisaram sistematicamente oito estudos envolvendo 421
participantes submetidos a psicoterapia assistida por cetamina. A maioria dos trabalhos
demonstrou reducao dos sintomas depressivos, com alguns estudos indicando manuten¢do dos
beneficios durante o acompanhamento. Entretanto, houve importante heterogeneidade entre os
protocolos, incluindo diferentes vias de administragdo, doses, modalidades psicoterapicas e
periodos de seguimento. A auséncia de cegamento na maioria dos estudos e as amostras
reduzidas também limitaram a forca das evidéncias disponiveis®.

De maneira geral, os estudos apontaram efeito antidepressivo favoravel da cetamina em
pacientes com depressdo resistente, mas também evidenciaram significativa heterogeneidade
quanto a magnitude e a durag@o da resposta. As evidéncias sugerem que caracteristicas clinicas
podem auxiliar na identificagdo de potenciais respondedores, enquanto novas estratégias, como
formulagdes de liberagdo prolongada e associacdo com psicoterapia, representam perspectivas

para ampliar e sustentar os beneficios terapéuticos'>.

CONCLUSAO

A presente revisao demonstrou que a cetamina representa uma estratégia terapéutica
promissora para pacientes com depressdo resistente, especialmente diante da necessidade de
alternativas aos antidepressivos convencionais. Os estudos evidenciaram reducao dos sintomas
depressivos em diferentes contextos, embora a magnitude da resposta tenha variado conforme
as caracteristicas dos pacientes e os protocolos utilizados'>.

A identificagdo de preditores de resposta constitui uma area relevante para a
individualizagdo do tratamento. Varidveis relacionadas ao perfil sintomatoldgico, experiéncias

adversas, transtornos de personalidade e caracteristicas observadas durante o tratamento



apresentaram associagdes com a resposta, porém a heterogeneidade metodolédgica ainda impede
a defini¢do de um modelo preditivo consolidado'.?.

Além disso, formulacdes de cetamina de liberagao prolongada e sua associagdo a
psicoterapia apresentam resultados iniciais promissores, podendo contribuir para a manutengao
dos efeitos antidepressivos*.®. Entretanto, limitagdes como amostras reduzidas, auséncia de
cegamento, diferentes protocolos e periodos de acompanhamento curtos reforgcam a necessidade
de estudos maiores e mais padronizados®-.

Assim, embora a cetamina represente avanco relevante no manejo da depressao
resistente, a selecdo dos pacientes, defini¢do do esquema terapéutico e identificagdo de
marcadores confidveis de resposta permanecem desafios importantes. O desenvolvimento de
estratégias capazes de prever a resposta e prolongar seus beneficios podera favorecer uma

abordagem mais individualizada e eficaz.
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