. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao — REASE

doi.org/10.51891/rease.v10i8.15384

APLICABILIDADE DA QUETAMINA EM DEPRESSAO REFRATARIA E
IDEACAO SUICIDA: UMA REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

Raylha Farias Tavares!
Alisson Vasconcelos de Araujo?
Bruno Castro Silva3
Raimundo Coelho Bezerra de Farias Neto*

RESUMO: A depressio resistente ao tratamento (DRT) e a ideagdo suicida aguda sdo condigdes
psiquidtricas graves que necessitam de interveng¢des rapidas e eficazes. A utilizagdo de ketamina e
esketamina tem sido explorada como uma abordagem terapéutica inovadora, oferecendo alivio
rapido dos sintomas quando comparada aos antidepressivos tradicionais. O presente artigo se propde
a avaliar os beneficios da administragdo de ketamina e esketamina no tratamento de TRD e ideagdo
suicida, em comparagio com as terapias convencionais. Trata-se de revisio de ensaios clinicos e
meta-andlises que comparam a eficicia e seguranca da ketamina e esketamina com tratamentos
padrdo para TRD e ideagdo suicida. A administracdo de ketamina e esketamina demonstrou reduzir
significativamente os sintomas depressivos e a ideacdo suicida em curto prazo, superando os
tratamentos convencionais. A esketamina nasal, em particular, mostrou-se superior a outras terapias
no manejo da TRD, oferecendo uma alternativa prética e eficaz. O uso de ketamina e esketamina é
eficaz e apresenta beneficios significativos no tratamento de TRD e ideacido suicida, recomendando-
se sua inclusdo em protocolos terapéuticos, especialmente em casos onde os tratamentos tradicionais
falham em produzir resultados rdpidos e eficazes.
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ABSTRACT: Treatment-resistant depression (DRT) and acute suicidal ideation are serious
psychiatric conditions that require rapid and effective interventions. The use of ketamine and
esketamine has been explored as an innovative therapeutic approach, offering rapid symptom relief
when compared to traditional antidepressants. This article sets out to evaluate the benefits of
administering ketamine and esketamine in the treatment of TRD and suicidal ideation, compared
to conventional therapies. It is a review of clinical trials and meta-analyses comparing the efficacy
and safety of ketamine and esketamine with standard treatments for TRD and suicidal ideation.
The administration of ketamine and esketamine has been shown to significantly reduce depressive
symptoms and suicidal ideation in the short term, outperforming conventional treatments. Nasal
esketamine, in particular, proved superior to other therapies in the management of TRD, offering a
practical and effective alternative. The use of ketamine and esketamine is effective and has
significant benefits in the treatment of TRD and suicidal ideation, and their inclusion in therapeutic
protocols is recommended, especially in cases where traditional treatments fail to produce rapid and
effective results.
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INTRODUCAO

A ketamina, um antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato), tem ganhado destaque na psiquiatria contemporinea devido ao seu rapido e
robusto efeito antidepressivo, especialmente em casos de depressio resistente ao tratamento
(TRD) e na redugio aguda da ideagio suicida JOHNSTON et al., 2023).

Historicamente utilizada como anestésico dissociativo desde sua descoberta na
década de 1960, a ketamina mostrou-se eficaz em doses subanestésicas, promovendo uma
resposta terapéutica que difere substancialmente dos antidepressivos tradicionais, os quais
frequentemente requerem semanas para atingir a eficicia clinica (NIKAYIN; MURPHY;
KRYSTAL; WILKINSON, 2022).

A crescente aplicagio da ketamina em psiquiatria é fundamentada em sua capacidade
de induzir efeitos antidepressivos dentro de horas apés a administragio, um efeito mediado
pela modula¢io da neurotransmissio glutamatérgica e pela promogio de plasticidade
sindptica, mecanismos que estio sendo cada vez mais elucidados por estudos
neurobiolégicos (ANDRADE, 2017; JOHNSTON; KADRIU; KRAUS; HENTER et al.,
2024). Além disso, a esketamina, o enantiémero S (+) da ketamina, tem sido desenvolvida e

aprovada como spray nasal, oferecendo uma alternativa pritica e potencialmente mais

segura para administragio clinica JOHNSTON; KADRIU; KRAUS; HENTER et al.,
2024).

Os ensaios clinicos tém demonstrado a eficicia da ketamina e da esketamina em
diversos contextos, incluindo TRD e ideacdo suicida aguda, com estudos mostrando ndo
apenas uma ridpida diminui¢io dos sintomas depressivos, mas também uma reducio
significativa na taxa de ideagio suicida em curto prazo (ANAND; MATHEW;
SANACORA; MURROUGH et al, 2023 NIKAYIN; MURPHY; KRYSTAL;
WILKINSON, 2022). No entanto, a natureza transiente dos efeitos antidepressivos e a
possibilidade de efeitos adversos, como dissociacdo e elevagio da pressio arterial, levantam
questdes sobre a seguranca e a viabilidade do uso prolongado da ketamina (ACEVEDO-
DIAZ; CAVANAUGH; GREENSTEIN; KRAUS et al., 2020).

Dada a complexidade e a novidade desta intervencdo, esta revisdo sistemética visa
consolidar as evidéncias atuais sobre a eficicia e seguranca da ketamina no tratamento de
transtornos psiquidtricos, abordando suas diferentes formas de administragio, os

mecanismos neurobiolégicos subjacentes, e as implicacdes clinicas e éticas do seu uso. Este
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trabalho pretende fornecer uma anélise critica e abrangente das contribuicées da ketamina a
psiquiatria, assim como discutir as limitaces e as 4reas que necessitam de maior

investigagio para otimizar sua utiliza¢3o terapéutica.

METODOS

Trata-se de revisdo narrativa de literatura, tendo sido incluidos artigos cientificos
publicados nos tltimos 20 anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, evidentes nas
bases de dados MEDLINE/PUBMED, LILACS e Web of Science. As estratégias de busca
utilizadas foram: ("Ketamine"[MeSH Terms] OR "Ketamine"[Title/Abstract] OR
"Esketamine"[ Title/Abstract] OR "N-Methyl-D-Aspartate Receptor Antagonists"[ MeSH
Terms] OR "NMDA receptor antagonists”[Title/Abstract]) AND ("Depressive
Disorder"[MeSH Terms] OR "Major Depressive Disorder"[MeSH Terms] OR
"Treatment-Resistant Depression"[ Title/Abstract] OR "Suicidal Ideation"[MeSH Terms]
OR "Bipolar Disorder"[ MeSH Terms] OR "Anxiety Disorders"[MeSH Terms] OR "Post-
Traumatic Stress Disorder"[MeSH Terms] OR "Schizophrenia"[MeSH Terms]) AND
("Efficacy"[Title/Abstract] OR "Safety "[Title/Abstract ] OR
"Effectiveness"[ Title/Abstract] OR "Administration, Intranasal'[MeSH Terms] OR
"Administration, Intravenous"[MeSH Terms] OR "Side effects"[Title/Abstract] OR
"Adverse effects"[Title/Abstract] OR "Dissociation"[ Title/Abstract] OR "Long-term
effects"[Title/Abstract] OR "Rapid antidepressant effects"[Title/Abstract]). Apds a
pesquisa, os artigos foram analisados quanto aos titulos e resumos, a fim de selecionar os
artigos que seriam utilizados na construcio desta revisio. Por ultimo, os artigos que

versavam sobre quetamina no contexto psiquidtrico pratico foram incluidos na anélise.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Indicacdes Gerais de Quetamina em psiquiatria

As indicagdes de uso da ketamina em psiquiatria incluem principalmente o
tratamento de episdédios depressivos maiores, especialmente em casos de depressio
resistente ao tratamento e depressdo bipolar. A ketamina é frequentemente administrada em
doses subanestésicas, geralmente por infuso intravenosa lenta (0,5 mg/kg), e é conhecida

por sua rdpida e significativa atenuagio dos sintomas depressivos, com efeitos observados
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dentro de horas apés a administragio (MCINTYRE; ROSENBLAT; NEMEROFF;
SANACORA et al., 2021).

A ketamina também é indicada para a redugio rdpida de sintomas suicidas, sendo atil
em situa¢des onde uma melhora urgente é necessiria para permitir que o paciente lide com
circunstincias de vida prementes. Além disso, hd evidéncias de que a ketamina pode ser
eficaz em acelerar a resposta antidepressiva quando usada no inicio de um tratamento
antidepressivo ou como anestesia durante a terapia eletroconvulsiva (ECT) (ANDRADE,
2017).

Outras indicac¢des potenciais incluem o tratamento de transtornos de ansiedade,
transtornos de uso de substincias e transtornos alimentares, embora essas aplicacdes ainda
estejam sendo investigadas e ndo sejam amplamente estabelecidas (JOHNSTON;
KADRIU; KRAUS; HENTER et al., 2024).

Recentemente, a administracio de esketamina, o enantiémero S(+) da ketamina, foi
aprovada como uma opgio terapéutica para depressio resistente ao tratamento, destacando-
se pelo seu formato de spray nasal, o que facilita a administracio e pode reduzir os riscos
associados ao uso intravenoso. A esketamina demonstrou eficicia em ensaios clinicos,
promovendo uma ridpida reducdo nos sintomas depressivos, similar 3 ketamina intravenosa,
mas com maior conveniéncia e potencialmente menor risco de abuso (FEENEY;
PAPAKOSTAS, 2023).

Além de seu papel no tratamento da depressio resistente, a ketamina tem sido
estudada em contextos de dor crdnica e neuropética, onde seus efeitos analgésicos e
modulagdo da via glutamatérgica podem proporcionar alivio significativo (NIKAYIN;
MURPHY; KRYSTAL; WILKINSON, 2022). Essa aplicacdo destaca a versatilidade da
ketamina como uma ferramenta terapéutica que vai além dos transtornos psiquiétricos,
oferecendo novas possibilidades para o manejo da dor em pacientes com condicdes
complexas (NIKAYIN; MURPHY; KRYSTAL; WILKINSON, 2022).

A pesquisa continua sobre a ketamina estd explorando maneiras de otimizar sua
seguranca e eficdcia, incluindo estudos sobre diferentes regimes de dosagem, formas de
administragdo, e populacdes especificas de pacientes (CEBAN; ROSENBLAT; KRATIUK;
LEE et al., 2021). Por exemplo, investigacdes sobre a administragio subcutinea ou oral da
ketamina estio em andamento, visando reduzir os efeitos colaterais e melhorar a

acessibilidade do tratamento. Além disso, h4 um interesse crescente em entender os
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mecanismos de agéo da ketamina no cérebro, O que pode levar ao desenvolvimento de novos

antidepressivos rdpidos que imitem seus efeitos sem os mesmos riscos (CEBAN;

ROSENBLAT; KRATIUK; LEE et al., 2021).

Efeitos colaterais de uso da ketamina em pacientes psiquiitricos

Entretanto, a utilizacdo da ketamina nio estd isenta de riscos e desafios. Efeitos
adversos comuns incluem dissociacio e aumento transitério da pressdo arterial, que podem
limitar sua aplicacio em populagdes vulneréveis (NIKAYIN; MURPHY; KRYSTAL;
WILKINSON, 2022). Além disso, o potencial para desenvolvimento de dependéncia e abuso
da ketamina é uma preocupacgio crescente, especialmente considerando seu uso recreativo
em doses elevadas. Essas questdes ressaltam a importincia de uma administracdo cuidadosa
e supervisionada em ambientes clinicos controlados (NIKAYIN; MURPHY; KRYSTAL;
WILKINSON, 2022).

Os efeitos colaterais comuns da ketamina no tratamento psiquiétrico, especialmente
para depressdo resistente ao tratamento e reducdo rdpida de sintomas suicidas, incluem uma
variedade de reacdes que sdo geralmente transitdrias e leves.

Efeitos dissociativos e psicotomiméticos sdo frequentemente relatados, incluindo
sensacdes de despersonalizacdo e desrealizacdo. Estes efeitos sdo geralmente leves e
transitérios, ocorrendo tipicamente durante a infusio e resolvendo-se dentro de algumas
horas (ACEVEDO-DIAZ; CAVANAUGH; GREENSTEIN; KRAUS et al, 2020;
ANDRADE, 2017; SHORT; FONG; GALVEZ; SHELKER et al., 2018).

Alteracdes cardiovasculares como aumento transitério da frequéncia cardiaca e
pressio arterial s3io comuns, mas raramente necessitam de intervengio médica
(ANDRADE, 2017; CEBAN; ROSENBLAT; KRATIUK; LEE et al., 2021; SHORT; FONG;
GALVEZ; SHELKER et al.,, 2018). Nausea e vémito também sio efeitos colaterais
frequentes, assim como cefaleia e tontura (ACEVEDO-DIAZ; CAVANAUGH;
GREENSTEIN; KRAUS et al., 2020; CEBAN; ROSENBLAT; KRATIUK; LEE et al., 2021
NIKAYIN; MURPHY; KRYSTAL; WILKINSON, 2022). Ansiedade e agitacio podem
ocorrer, especialmente em pacientes com histérico de transtornos de ansiedade (CEBAN;
ROSENBLAT; KRATIUK; LEE et al., 2021).

A dissociagdo é um dos efeitos colaterais mais comuns e pode ser medida pela Escala

de Estados Dissociativos Administrada por Clinicos (CADSS), correlacionando-se com a
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sensacdo de "estranho/estranho/solto" relatada pelos pacientes (ACEVEDO-DIAZ;
CAVANAUGH; GREENSTEIN; KRAUS et al., 2020).

A maioria desses efeitos colaterais sdo dose-dependentes e tendem a diminuir com
tratamentos subsequentes. A selecio adequada dos pacientes, avaliacdes fisicas e
psiquidtricas de base, e um ambiente apropriado s3o cruciais para a prevengio e mitigacdo
desses eventos adversos (CEBAN; ROSENBLAT; KRATIUK; LEE et al., 2021).

Embora os efeitos colaterais da ketamina no contexto psiquiétrico sejam geralmente
considerados transitérios e manejdveis, eles ainda representam um aspecto importante a ser
monitorado durante o tratamento. Além dos efeitos dissociativos, é importante observar
que, em alguns casos, a ketamina pode induzir reacées paradoxais, como um aumento da
ansiedade ou piora temporiria dos sintomas depressivos logo apés a administracdo
(ACEVEDO-DIAZ; CAVANAUGH; GREENSTEIN; KRAUS et al., 2020; ANAND;
MATHEW; SANACORA; MURROUGH et al., 2023). Esses eventos, embora raros,
requerem atencio especial, pois podem afetar a adesio ao tratamento e o bem-estar geral do
paciente.

Outro ponto relevante é o impacto potencial da ketamina em pacientes com
comorbidades, especialmente aqueles com condi¢des cardiovasculares preexistentes. O
aumento transitério da pressio arterial e da frequéncia cardiaca pode ser particularmente
preocupante em pacientes com hipertensio ou doencas cardiacas, necessitando de
monitoramento cuidadoso durante e apés a infusio (FEENEY; PAPAKOSTAS, 2023;
JOHNSTON; KADRIU; KRAUS; HENTER et al., 2024). Em tais casos, a pré-medicagio
com agentes anti-hipertensivos ou a escolha de doses menores de ketamina podem ser
estratégias Gteis para mitigar os riscos.

A administragio repetida de ketamina, uma abordagem que tem se mostrado eficaz
para prolongar seus efeitos antidepressivos, também levanta quest&es sobre a tolerabilidade
a longo prazo. Alguns estudos sugerem que a exposi¢cio prolongada pode levar ao
desenvolvimento de tolerincia aos efeitos terapéuticos, exigindo doses progressivamente
maiores para obter o mesmo beneficio clinico (NIKAYIN; MURPHY; KRYSTAL;
WILKINSON, 2022; SHORT; FONG; GALVEZ; SHELKER et al., 2018). Além disso, o
risco de dependéncia psicolégica, embora baixo em contextos clinicos controlados, é uma

considera¢do importante, especialmente em pacientes com histérico de abuso de substincias.
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As preocupagdes com a seguranca a longo prazo também incluem a possibilidade de
neurotoxicidade associada ao uso crdnico de ketamina. Estudos pré-clinicos indicam que,
em doses elevadas e administradas repetidamente, a ketamina pode induzir apoptose
neuronal e outros sinais de dano cerebral em modelos animais (ANAND; MATHEW;
SANACORA; MURROUGH et al., 2023; ANDRADE, 2017). Embora os dados em
humanos sejam limitados, essa possibilidade sublinha a necessidade de um
acompanhamento rigoroso em pacientes que recebem tratamento prolongado com ketamina.

Finalmente, a necessidade de um ambiente terapéutico adequado para a
administragio da ketamina nio pode ser subestimada. A presenca de profissionais treinados
para lidar com efeitos colaterais agudos, bem como a disponibilizagio de suporte psicolégico
durante e apdés a administracdo, sio essenciais para garantir a seguranca e a eficicia do
tratamento. A criacio de protocolos especificos para o manejo dos efeitos adversos pode
ajudar a minimizar os riscos e otimizar os resultados terapéuticos, permitindo que a

ketamina continue a ser uma opg¢ao valiosa no arsenal psiquiatrico.

Quetamina em psiquiatria — Revisdo dos principais ensaios clinicos

A ketamina tem sido amplamente estudada em ensaios clinicos como uma
alternativa inovadora para o tratamento de depressdo resistente ao tratamento (TRD) e na
reducdo rdpida de sintomas suicidas. Esses ensaios variam em metodologia, dosagem, e
forma de administracdo, fornecendo uma base robusta de evidéncias sobre a eficicia e
seguranca da ketamina e seus derivados, como a esketamina.

Um dos principais ensaios clinicos foi o estudo comparativo entre a ketamina e a
eletroconvulsoterapia (ECT) para o tratamento da depressio maior resistente ao
tratamento, publicado no New England Journal of Medicine em 2023. Este estudo
randomizado e de n3o inferioridade incluiu 403 pacientes e comparou a eficicia da ketamina
intravenosa com a ECT em pacientes com depressio maior sem psicose (ANAND;
MATHEW; SANACORA; MURROUGH et al., 2023). Os resultados mostraram que a
ketamina foi nio inferior 8 ECT, com uma taxa de resposta de 55,4% para a ketamina, em
comparagdo com 41,2% para a ECT, destacando a ketamina como uma alternativa vidvel
para pacientes que nio respondem aos tratamentos convencionais (ANAND; MATHEW;

SANACORA; MURROUGH et al., 2023).
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Outro ensaio notével, publicado no Neuropsychopharmacology em 2020, explorou a
administragio dnica e repetida de infusdes de ketamina em pacientes com TRD e ideagio
suicida. Este estudo revelou que uma tdnica infusio de ketamina resultou em uma redugio
significativa da ideaco suicida em compara¢do com o midazolam, com efeitos mantidos por
até uma semana (JOHNSTON; KADRIU; KRAUS; HENTER et al., 2024). Além disso,
infusGes repetidas prolongaram esses beneficios, e a manutencdo semanal das infusdes
continuou a suprimir a ideagio suicida em um percentual substancial dos pacientes.

Esses ensaios sublinham o potencial da ketamina e da esketamina no tratamento de
condi¢des psiquidtricas graves, oferecendo alternativas terapéuticas em situa¢des onde as
opgdes tradicionais sdo insuficientes. No entanto, a seguranca a longo prazo e a otimizagio
dos regimes de dosagem continuam sendo 4reas de pesquisa ativa para garantir que esses

tratamentos possam ser integrados de forma segura e eficaz na pratica clinica.

CONCLUSAO

A utilizagio da ketamina e de seu enantiémero esketamina no campo da psiquiatria
representa uma inovagio significativa, especialmente no manejo de depressio resistente ao
tratamento (TRD) e na redugdo rdpida da ideagio suicida. Os ensaios clinicos revisados
evidenciam que a ketamina, administrada em doses subanestésicas, proporciona uma
resposta antidepressiva rdpida e robusta, superando frequentemente as limita¢Ses dos
tratamentos convencionais. Além disso, a esketamina, em sua forma de spray nasal, oferece
uma alternativa conveniente e eficaz, destacando-se em ensaios clinicos como superior a
outras op¢des terapéuticas em contextos de TRD.

Apesar dos avangos promissores, o uso da ketamina em psiquiatria n3o est4 isento de
desafios. Os efeitos colaterais, embora geralmente transitérios, exigem uma monitorizagio
cuidadosa, e as questdes de seguranca a longo prazo, incluindo o potencial para abuso e
neurotoxicidade, necessitam de investigacdo continua. A otimizacio das estratégias de
dosagem e a compreensio dos mecanismos subjacentes aos efeitos terapéuticos da ketamina
sdo 4reas cruciais para futuras pesquisas.

Em suma, a ketamina e a esketamina expandiram significativamente o arsenal
terapéutico disponivel para o tratamento de transtornos psiquidtricos graves, oferecendo
esperanca a pacientes que anteriormente tinham opc¢des limitadas. No entanto, a

incorporagio generalizada desses tratamentos na pritica clinica deve ser conduzida com
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cautela, apoiada por diretrizes claras e um continuo esfor¢co de pesquisa para garantir sua
eficicia e seguranca a longo prazo. A evolucio desse campo promete continuar a redefinir o
tratamento de transtornos mentais complexos, proporcionando novas possibilidades para o

manejo de condic¢des resistentes e criticas.
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