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INTRODUCAO

A depressao maior ¢ um dos principais
transtornos psiquiatricos e representa importan-
te causa de incapacidade em todo o mundo.
Embora existam diferentes opgdes farmacolo-
gicas e psicoterapéuticas, uma parcela signifi-
cativa dos pacientes nao alcanca resposta cli-
nica satisfatéria ou remissdo dos sintomas.
Nesse contexto, destaca-se a depressdo resis-
tente ao tratamento (DRT), geralmente definida
pela auséncia de resposta adequada apos pelo
menos dois ensaios terapéuticos com antide-
pressivos em doses e duracdo apropriadas
durante o episddio depressivo atual. Seshadri,
Prokop e Singh (2024) estimam que aproxi-
madamente 30-40% dos
transtorno depressivo maior apresentem carac-

individuos com

teristicas de resisténcia, permanecendo com
morbidade significativa mesmo apos estraté-
gias de combinagao ou potencializacao terapéu-
tica. A persisténcia dos sintomas torna a DRT
um dos principais desafios da pratica psiquia-
trica contemporanea.

Apesar da ampla utilizagdo dos antidepres-
sivos convencionais, suas limitagdes dificultam
a obten¢do de resultados satisfatorios em parte
dos pacientes. Marwaha et al. (2023) destacam
que esses tratamentos apresentam limitagdes
relacionadas principalmente ao tempo necessa-
rio para o inicio da resposta, a eficacia variavel
e a ocorréncia de efeitos adversos. A necessi-
dade de sucessivas tentativas terapéuticas pode
prolongar o periodo de sintomas e evidencia a
necessidade de estratégias capazes de produzir
efeitos mais rapidos e atuar por mecanismos
distintos dos tratamentos tradicionais.

Nesse contexto, a cetamina ganhou desta-
que por demonstrar efeitos antidepressivos ra-
pidos em pacientes que nao respondiam ade-
quadamente aos tratamentos convencionais.
Miller et al. (2026) descrevem a cetamina como
um antagonista ndo competitivo dos receptores

N-metil-D-aspartato (NMDA), cuja utilizagao
na depressao representou uma mudanga impor-
tante na farmacoterapia psiquiatrica. Estudos
demonstraram reducdo dos sintomas depressi-
vos em poucas horas, contrastando com o inter-
valo de semanas observado com antidepressi-
vos convencionais. A acdo sobre os receptores
NMDA promove alteracdes na sinalizagao
glutamatérgica, ativagao de receptores AMPA e
vias relacionadas ao BDNF e ao mTOR, favore-
cendo processos de plasticidade sindptica.

A partir desse desenvolvimento, a esketa-
mina, enantiomero S da cetamina, passou a ocu-
par espago crescente no tratamento da DRT, es-
pecialmente por sua formulagdo intranasal.
Seshadri, Prokop e Singh (2024) demonstra-
ram, em revisao sistematica e meta-analise, que
tanto a cetamina intravenosa quanto a esketa-
mina intranasal apresentam eficacia na redugao
dos sintomas depressivos, com efeitos observa-
veis precocemente. Entretanto, a rapidez de
acao nao elimina a necessidade de avaliagao de
seguranca, tolerabilidade, duracdo dos efeitos e
estratégias de manutengao.

Paralelamente, as técnicas de neuromodula-
¢do ampliaram as possibilidades terapéuticas
para pacientes resistente.
Marwaha et al. (2023) destacam a estimulag¢do

com depressao

magnética transcraniana repetitiva (rTMS)
entre as principais modalidades de neuromodu-
lagdo ndo invasiva, capaz de modificar a
excitabilidade neuronal e a atividade de circui-
tos envolvidos na regulacdo do humor. O cortex
pré-frontal dorsolateral constitui um dos
principais alvos terapéuticos, com evidéncias
de beneficio em pacientes com DRT. Além
disso, Dgbowska et al. (2023) discutem a pos-
sivel convergéncia entre cetamina e rTMS so-
bre mecanismos de plasticidade neural, estimu-
lando o estudo de estratégias combinadas, em-
bora ainda existam questdes sobre protocolos

ideais e duragao dos beneficios.
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Diante desse cenario, este capitulo tem
como objetivo abordar a utiliza¢do da cetamina,
da esketamina e das principais estratégias de
neuromodulacao na psiquiatria contemporanea,
com énfase em sua aplicagdo no tratamento da
depressdo resistente, nos mecanismos relacio-
nados a agdo antidepressiva rapida, nas evidén-
cias disponiveis sobre eficacia e seguranca e
nas perspectivas de integracdo entre interven-
¢oes farmacoldgicas e neuromoduladoras.

METODO

Foi realizada uma revisdo narrativa da
literatura com o objetivo de reunir e sintetizar
evidéncias contemporaneas acerca do uso da
cetamina e da esketamina no tratamento dos
transtornos depressivos, bem como de sua
interface com estratégias de neuromodulagao.
A pesquisa bibliografica foi conduzida nas
bases PubMed e Open Evidence, considerando
publicac¢des nacionais e internacionais relacio-
nadas aos mecanismos neurobiologicos, efica-
cia clinica, seguranca e aplicabilidade terapéu-
tica dessas intervencgoes.

A estratégia de busca contemplou termos
relacionados a cetamina e a esketamina, a de-
pressdo resistente ao tratamento e as principais
técnicas de neuromodulagdo, incluindo “keta-
mine”, “esketamine”, “treatment-resistant de-
pression”’, “major depressive disorder”, “neu-
romodulation”, “transcranial magnetic stimu-
lation”, “electroconvulsive therapy”, “gluta-
matergic system”, “BDNF” e “neuro-plasti-
city”. A selegdo do referencial priorizou estudos
recentes e publicagdes de reconhecida relevan-
cia cientifica, abrangendo revisdes sistematicas
e meta-analises, ensaios clinicos, estudos obser-
vacionais, revisoes narrativas, consensos inter-
nacionais e diretrizes clinicas. Trabalhos ante-
riores foram incorporados quando considerados
fundamentais para a compreensdo dos meca-

nismos de acdo ou da evolucdo historica da
utilizacdo da cetamina em psiquiatria.

Foram considerados elegiveis estudos em
inglés ou portugués que apresentassem dados
pertinentes a farmacologia e aos mecanismos
antidepressivos da cetamina e da esketamina, a
sua eficacia e tolerabilidade no transtorno
depressivo maior, particularmente nos casos
resistentes ao tratamento, ou a utilizacao con-
comitante dessas intervengdes com técnicas de
neuromodulacdo. Foram excluidas publicagdes
duplicadas, estudos sem relagdo direta com os
objetivos do capitulo, trabalhos disponibiliza-
dos exclusivamente em formato de resumo e
referéncias que nao apresentassem informagdes
suficientes para a discussdo dos aspectos
clinicos ou neurobioldgicos propostos.

A analise do material selecionado permitiu
a organiza¢do da discussdo em quatro eixos
principais: fundamentos neurobiologicos da
acdo antidepressiva da cetamina ¢ da eske-
tamina, incluindo a modulagdo glutamatérgica,
BDNF, mTORCI1 e processos de neuroplasti-
cidade; evidéncias clinicas relacionadas a efi-
cacia, seguranca ¢ particularidades das dife-
rentes formulagdes; aplicagdo das técnicas de
neuromodulacdo no tratamento da depressdao
resistente, com énfase em estimulacdo magné-
tica transcraniana e eletroconvulsoterapia; e,
por fim, as evidéncias emergentes sobre a asso-
ciacdo entre cetamina e neuromodulacdo, con-
siderando possiveis mecanismos de sinergia,
metaplasticidade e otimizacdo da resposta
terapéutica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Bases neurobioldgicas da depressao e da
neuromodulacao
O glutamato ¢ o principal neurotransmissor

excitatorio do sistema nervoso central, enquan-
to o acido gama-aminobutirico (GABA) ¢ o
principal inibitorio. Nas 4areas cerebrais asso-
ciadas a depressdo, a funcdo glutamatérgica
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encontra-se desregulada. O estresse cronico
eleva os niveis de glutamato, o que pode reduzir
a conectividade sindptica e produzir déficit da
funcdo GABA¢érgica. O equilibrio entre ambos,
nas diferentes regides cerebrais, ¢ apontado
como uma das vias finais comuns da depressao
e como um dos focos da agdo antidepressiva
(MARWAHA et al., 2023).

Um dos principais receptores dessa sinaliza-
cdo ¢ o N-metil-D-aspartato (NMDA). Em
repouso, seu canal idnico permanece bloqueado
por um ion magnésio, cuja remocao exige, ao
mesmo tempo, a despolarizagdo da membrana e
a ligacdo do glutamato acompanhada de seu
coagonista, a glicina, o que faz do NMDA um
detector de coincidéncia. Sua fun¢do depende
também da localizacdo. H4 indicios de que a
transmissdo por receptores sinapticos favoreca
a sobrevivéncia celular, enquanto a mediada
por receptores extrassinapticos favoreca a
morte celular. Nas mesmas sinapses situam-se,
com frequéncia, receptores do acido a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico
(AMPA), que s3o os primeiros a responder a
liberacdo de glutamato e promovem o influxo
de sodio. Essa acdo, complementar a do
NMDA, ¢ determinante para a plasticidade
sinaptica de curta duracdo (JOHNSTON et al.,
2024; DEBOWSKA et al., 2023).

A neuroplasticidade ¢ a capacidade de as
sinapses alterarem sua for¢a em resposta a ati-
vidade. Suas duas formas principais sdo a
potenciacao de longo prazo (LTP) e a depressao
sinaptica de longo prazo (LTD), ambas depen-
dentes de receptores NMDA e responsaveis
pelos processos de aprendizagem e de formacao
de memoria (DEBOWSKA et al., 2023). A
limitagdo dessa capacidade vem sendo cada vez
mais implicada na sintomatologia depressiva, e,
em individuos com transtorno depressivo
maior, a formacao de atividade cortical seme-
lhante a LTP mostra-se limitada apenas

enquanto o quadro estd sintomatico, o que suge-
re um déficit de plasticidade ligado ao estado da
doenga, e ndo um trago permanente (BROWN;
GOULD, 2026). Regulador central da plas-
ticidade sinaptica, o fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF) ¢ abundante no sistema
nervoso central, sobretudo no hipocampo, e
sustenta a sobrevivéncia dos neur6nios, assim
como o crescimento e a diferenciagdao de novas
células e sinapses. Sua oferta encontra-se habi-
tualmente reduzida na depressdo. A estimula-
¢do magnética transcraniana repetitiva (rTMS)
atua sobre esses mesmos mecanismos. Pulsos
de 5 Hz ou mais induzem LTP e elevam a
atividade da regido estimulada, enquanto pulsos
de 1 Hz ou menos induzem LTD e a reduzem
(DEBOWSKA et al., 2023).

Essa leitura desloca o alvo terapéutico.
Intervengdes farmacoldgicas e neuromodulado-
ras passam a ser concebidas como agentes
promotores de plasticidade. Um passo adicional
¢ a metaplasticidade, entendida como alteragao
da propria capacidade de gerar plasticidade. Em
camundongos, doses repetidas de cetamina -
mas nao de estimulacdo eletroconvulsiva
(ECS), o modelo animal da eletroconvulso-
terapia (ECT) - produziram metaplasticidade no
hipocampo, caracterizada pelo aumento da
magnitude da potenciacdo sinaptica. Além
disso, uma dose de cetamina insuficiente por si
s0, seguida de uma tnica ECS 24 horas depois,
produziu efeito sinérgico, que desaparecia
quando a administragdo era concomitante. O
achado € pré-clinico, e os estudos clinicos que
combinaram ECT e cetamina produziram até
aqui resultados mistos (BROWN & GOULD,
2026).

O interesse pela estimulacdo cerebral na
depressao nasceu de estudos de neuroimagem
que localizaram regides particularmente envol-
vidas na patogénese do transtorno. Entre o fim
da década de 1980 e o inicio da seguinte,
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descreveu-se redugdo da atividade cortical e do
fluxo sanguineo cerebral no cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo de pacientes deprimidos.
Esses achados sustentaram a hipdtese da hipo-
frontalidade e tornaram a regido o alvo natural
da rTMS de alta frequéncia (DEBOWSKA et
al., 2023). Por outro lado, o cortex pré-frontal
direito pode apresentar-se hiperativo na depres-
sdo, o que justifica abordé-lo por estimulacdo
de baixa frequéncia (MARWAHA et al., 2023).

Acima do nivel regional, a depressao asso-
cia-se a desorganizagdo de redes. A hiperco-
nectividade mal-adaptativa da rede de modo
padrao relaciona-se a ruminagao e ao processa-
mento autorreferencial, e o estriado e o hipo-
campo figuram entre as estruturas frequente-
mente desreguladas no transtorno depressivo
maior (MILLER et al., 2026). Déficits de co-
nectividade cerebral global sdo repetidamente
implicados na doengca (JOHNSTON et al,
2024). No plano subcortical, destaca-se a habé-
nula lateral, centro anti-recompensa cujos dis-
paros anormais suprimem a liberagdao de dopa-
mina pela area tegmentar ventral e desorgani-
zam a via de recompensa (DAS, 2020).

Cetamina

A cetamina ¢ um farmaco quiral, empregado
clinicamente como mistura racémica de R- e S-
cetamina. Sintetizada em 1962 como derivada
da fenciclidina e aprovada pela FDA em 1970
como anestésico intravenoso, produz o estado
de anestesia dissociativa, decorrente de estimu-
lagdo limbica associada a inibigdo talamo-
cortical. Seu uso extrapolou o centro cirargico -
dor cronica, sobretudo neuropadtica - e, pelas
mesmas propriedades perceptivas, tornou-se
substancia de uso recreativo, sendo classificada
como controlada na década de 1990. A virada
psiquiatrica ocorreu com o estudo piloto de
Berman e colaboradores (2000) e, sobretudo,
com o ensaio de Zarate Jr. e colaboradores

(2006), que demonstrou efeito antidepressivo
instalado em horas apds infusdo em dose
subanestésica. A demonstracdo de que a latén-
cia de duas a quatro semanas ndo constituia
restrigdo bioldgica incontorndvel deslocou a
psiquiatria de um modelo monoaminérgico para
outro centrado na neuroplasticidade e na modu-
lagdo de circuitos. A pesquisa concentrou-se na
depressdo resistente ao tratamento (DRT) -
falha a dois antidepressivos em dose e duragdo
adequadas -, populagdo em que as taxas de
remissdo podem ser inferiores a 15%. Esse
percurso motivou o desenvolvimento da esketa-
mina intranasal, com formulagdo, doses e base
de evidéncias proprias, tratada em se¢do espe-
cifica deste capitulo.

A cetamina ¢ antagonista ndo competitivo
do receptor NMDA, mecanismo que explica
sua agdo anestésica, mas nao o efeito antide-
pressivo, dependente dos eventos desencadea-
dos apos o bloqueio. Em doses subanestésicas,
o0 antagonismo ocorre preferencialmente em re-
ceptores NMDA de interneurnios GABAér-
gicos, produzindo desinibi¢do e aumento transi-
torio da liberacdo de glutamato no cortex pré-
frontal; o glutamato ativa receptores AMPA,
etapa essencial a resposta, estimulando a
expressao de BDNF que, via TrkB, ativa a via
mTORCI, com sintese de proteinas sindpticas e
sinaptogénese no cortex pré-frontal e no
hipocampo. Essa cascata explica a dissociagdo
entre a meia-vida de eliminagdo (duas a quatro
horas) e um beneficio clinico que persiste por
dias: a exposi¢do farmacoldgica funciona como
gatilho de alteracdes sinapticas duradouras.
Descrevem-se ainda inibi¢do da recaptacao de
monoaminas, atividade dopaminérgica, musca-
rinica e opioide - esta de importancia indefinida
-, reducao de citocinas pro-inflamatorias (IL-6,
IL-1B, TNF-a), normalizacdo da conectividade
da rede de modo padrao e bloqueio dos disparos
anormais da habénula lateral, com restauracao
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da via de recompensa. O papel antidepressivo
do metabdlito (2R,6R)-HNK, a suposta superi-
oridade da R-cetamina e a metaplasticidade
permanecem hipodteses de base predominante-
mente pré-clinica. O insucesso dos antagonistas
NMDA puros e dos moduladores alostéricos
positivos de AMPA indica que a eficicia nao
decorre de alvo isolado, mas de interagdes com-
plexas entre circuitos e sistemas de sinalizagao.

O regime de referéncia ¢ 0,5 mg/kg por
infusdo intravenosa em cerca de 40 minutos, em
monoterapia ou associado a antidepressivo em
curso. A relagdo dose-resposta nao ¢é linear e
ndo ha evidéncia de eficacia superior acima de
0,5 mg/kg, o que desaconselha escalada em-
pirica de dose. O efeito surge em horas, atinge
0 maximo em torno de 24 horas e ¢ de mag-
nitude expressiva: metanalises descrevem Hed-
ges' g de 1,52 entre 24 ¢ 72 horas, com resposta
de aproximadamente 54,5% e remissdo de
28,9%, valores convergentes com dados de
pratica clinica. O beneficio de uma dose isolada
¢, contudo, transitorio, dissipando-se ao longo
de dias a duas semanas, o que motivou o uso de
infusdes repetidas - sem reducdo documentada
de eficacia, mas sem definicdo quanto a fre-
quéncia, duragdo total, espagamento e desconti-
nuacdo. A ideagdo suicida reduz-se ja no pri-
meiro dia, com manuten¢do por até seis sema-
nas sob infusdes repetidas; tais desfechos refe-
rem-se a escalas clinicas e ndo demonstram
reducdo de tentativas ou de mortalidade por
suicidio. Comparagdes com eletroconvulsotera-
pia e rTMS sado contraditorias, embora a vanta-
gem da cetamina pareca concentrar-se na janela
precoce e diluir-se apds quatro a oito semanas.
A associagdo com antidepressivos orais € com
psicoterapia prolonga a resposta. Fora da
depressao unipolar, ha resultados favoraveis em
depressao bipolar resistente e em transtornos de
ansiedade, achados conflitantes em transtorno
de estresse pods-traumatico € no transtorno

obsessivo-compulsivo, e dados apenas prelimi-
nares em transtornos alimentares e por uso de
substancias, aplicagdes que devem ser conside-
radas experimentais.

Esketamina

A esketamina, uma das primeiras interven-
¢Oes ndo monoaminérgicas de a¢ao rapida apro-
vadas para a depressao, corresponde ao enantid-
mero S isolado da cetamina racémica e apre-
senta afinidade cerca de 3 a 4 vezes maior pelo
receptor NMDA, o que permite doses menores
para efeito equivalente (HU; HUANG; XIE,
2026).

O mecanismo de agdo da esketamina ¢ o de
antagonista ndo competitivo do receptor
NMDA: a molécula se liga com alta afinidade
aos canais i0nicos e impede a passagem de
calcio e de soédio. Entdo, ao bloquear esses re-
ceptores localizados nos interneuronios GA-
BA¢érgicos, diminui drasticamente a liberacao
do neurotransmissor inibitorio GABA e, como
consequéncia, reduz a inibicdo dos neurdnios
excitatorios, o que resulta em maior liberagdo
de glutamato na fenda sinaptica. A desinibi¢ao
neural, decorrente do excesso de glutamato,
estimula os receptores AMPA, que desenca-
deiam uma cascata de reacgoes, elevando as
concentracdes de BDNF e acionando as vias de
sinalizagdo de Akt e mTOR. Esses processos
aumentam a sintese de proteinas sinapticas, es-
timulam a sinaptogénese e restauram as cone-
x0es neurais prejudicadas pelo estresse (MIL-
LER et al., 2026; DAS, 2020).

Na pratica clinica, a esketamina ¢ adminis-
trada por via intranasal, com biodisponibilidade
sistémica menor, de cerca de 30% a 50%,
devido a metaboliza¢do de primeira passagem
no figado e a perda de parte da dose por via
nasal. O rapido efeito desse medicamento de-
corre da via de administracao por absor¢ao na-
sal, com concentragdo plasmatica maxima entre
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20 e 40 minutos. Sua meia-vida ¢ de algumas
horas; sua biotransformagdo ocorre no figado e
sua excre¢do na urina, principalmente na forma
de metabolitos. E importante atengdo as intera-
cdes medicamentosas da esketamina, especial-
mente com benzodiazepinicos, lamotrigina,
antipsicoticos e inibidores do CYP como os
ISRS, que podem alterar sua eficacia ou perfil
de seguranca (MILLER et al., 2026).

A esketamina tem um perfil de tolerabili-
dade favoréavel, embora apresente alguns efei-
tos adversos. Os efeitos mais frequentemente
relatados durante o tratamento incluem disso-
ciacdo e distor¢des transitorias. Outras compli-
cagodes incluem sonoléncia, sedagdo, cefaleia,
nauseas e, com menos frequéncia, elevagdes
pressoricas dose-dependentes durante as ses-
soes de aplicagdo. Na maioria das vezes, os
sintomas adversos diminuem a sua incidéncia
ao longo do tratamento. Para maior seguranga,
¢ importante realizar uma triagem antes da
aplicacdo de esketamina. Algumas contraindi-
cagdes incluem pacientes com hipertensdo
arterial grave e ndo controlada, doenga vascular
aneurismatica, historico de transtornos psicoti-
cos ativos e gestantes. Além disso, essa subs-
tancia apresenta alto potencial de abuso e ¢
regulada. Dessa maneira, o spray nasal deve ser
administrado sob supervisdo médica, e o paci-
ente precisa permanecer em observagao por, no
minimo, 2 horas ap6s a ultima aplicacdo. Esse
monitoramento consiste em verificar a pressao
arterial e certificar-se de que o paciente esta
cognitivamente pleno e sem outros efeitos
adversos complexos (HU; HUANG; XIE,
2026; McINTYRE et al., 2021).

As indicagdes clinicas para o uso da eske-
tamina intranasal incluem o tratamento da de-
pressao resistente ao tratamento, ou seja, paci-
entes que nao responderam a pelo menos duas
terapias adequadas com antidepressivos orais, €
o manejo de sintomas depressivos graves,

incluindo depressao maior associada a ideagao
ou ao comportamento suicida agudo, indicagao
aprovada depois (HU; HUANG; XIE, 2026).
Alguns dos principais estudos que fundamen-
tam a utilizagdo e a eficacia desse medicamento
foram os ensaios TRANSFORM-2, SUSTAIN-
1 e REAL-ESK. O estudo duplo-cego TRANS-
FORM-2 consagrou o papel da esketamina em
doses flexiveis de 56 mg ou 84 mg. Nessa
pesquisa demonstraram-se os efeitos clinica-
mente relevantes do uso da esketamina nasal
combinada com um novo antidepressivo oral.
Outro ensaio importante foi o SUSTAIN-1, que
mostrou que o tratamento continuo com eske-
tamina reduzia o risco de uma nova crise
depressiva. Em cenarios reais, o estudo obser-
vacional REAL-ESK colaborou para as altas
taxas de resposta e de efeito clinico em popu-
lagdes rotineiras (HU; HUANG; XIE, 2026).

A aprovagdo da esketamina intranasal ocor-
reu em 2019 pelo FDA na forma de spray nasal
(Spravato) (DAS, 2020). O tratamento deve ser
administrado em associagdo com um novo
antidepressivo oral (geralmente um SSRI ou
SNRI) e inicia-se com uma fase de indugao,
progredindo para doses de 56 mg ou 84 mg duas
vezes por semana. No més seguinte, inicia-se a
fase de manutencdo da droga. Entretanto,
recomenda-se que, caso, nas 4 semanas iniciais,
nao haja melhora clinica, esse tratamento seja
interrompido por falta de eficacia (McINTYRE
et al., 2021). Atualmente, outro avango foi a
possibilidade de utilizar a esketamina nasal,
alternada com outras técnicas de neuromodu-
lagdo, como a eletroconvulsoterapia ou a esti-
mulacdo magnética transcraniana (DEBOWS-
KA et al., 2023).

Cetamina versus esketamina

A cetamina ¢ mistura racémica dos enantid-
meros R e S, enquanto a esketamina corres-
ponde ao enantidmero S isolado, o que lhe
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confere maior afinidade pelo receptor NMDA e
permite doses menores para efeito equivalente;
a fracdo R, presente apenas na cetamina,
responde por acdes adicionais sobre receptores
opioides, dopaminérgicos e muscarinicos. As
duas moléculas compartilham a via metabdlica
final, sendo convertidas em norcetamina ¢
hidroxinorcetamina, mas diferem na farmaco-
cinética: a cetamina intravenosa tem meia-vida
de 2 a 4 horas, contra 7 a 12 horas da esketa-
mina intranasal, cuja biodisponibilidade sisté-
mica ¢ menor. Em termos de eficacia, a ceta-
mina [V apresenta efeito robusto e homogéneo
em metandlises (resposta de 54,5%; remissao
de 28,9%), enquanto os ensaios controlados
com esketamina intranasal mostram resultados
mais modestos, ainda que dados de vida real
descrevam taxas de resposta entre 47% e 80%.
A escolha do antidepressivo associado também
importa: em estudo de coorte, a combinagdo de
esketamina com inibidor da recaptacao de nora-
drenalina reduziu mortalidade e hospitaliza-
coes, e a associacao de cetamina a ECT pode
potencializar a resposta, ainda que as custas de
maior comprometimento cognitivo. Do ponto
de vista pratico, a cetamina IV pode ser usada
em monoterapia sob monitorizagdo hospitalar
ou ambulatorial, enquanto a esketamina intra-
nasal, aplicada em clinicas sob supervisao mé-
dica por até duas horas e sempre associada a um
antidepressivo oral, encontra-se mais consoli-
dada na rotina assistencial (SESHADRI,
PROKOP E SINGH, 2024; JOHNSTON et al.,
2024; HU; HUANG:; XIE, 2026).

Seguranca, farmacovigilancia e
potencial de abuso
A aplicacdo clinica da cetamina e da

esketamina exige protocolos rigorosos de far-
macovigilancia devido ao seu perfil farmaco-
dindmico e historico de uso recreativo. Os
efeitos adversos mais frequentes associados a
esses farmacos sdo sintomas dissociativos e

psicotomiméticos, observados em 40% a 60%
dos pacientes, possuindo natureza tipicamente
transitoria e resolucdo espontanea em curto
prazo (HU et al., 2026). Aumentos temporarios
da pressdo arterial e da frequéncia cardiaca
também sdo significativos, exigindo monitora-
mento hemodindmico por pelo menos duas
horas apds cada dose. Outros efeitos agudos
comuns incluem seda¢do (62%) (MILLER et
al., 2026), tontura, nduseas, vertigem € Sono-
léncia (MARWAHA et al., 2023). Compli-
cacdes graves, como crises hipertensivas
(0,4%), perda de consciéncia (0,2%) e o agrava-
mento da ideagdo suicida (<0,1%) (MILLER et
al., 2026), sdo consideradas raras, mas reforcam
a necessidade de supervisdo médica.

O uso prolongado desses medicamentos
estd associado ao risco de comprometimento
cognitivo, afetando a memoria verbal, de tra-
balho e espacial. Adicionalmente, deve-se con-
siderar o potencial de toxicidade urologica, ma-
nifestada como cistite ulcerativa, além de toxi-
cidade hepatobiliar e possiveis alteragdes es-
truturais cerebrais (reducdo de substancia cin-
zenta e branca) observadas em contextos de
abuso persistente. No que tange ao potencial de
abuso e dependéncia, a cetamina possui his-
torico de uso recreativo por sua interagdo com
circuitos de recompensa cerebral. No entanto,
quando administrada em ambiente médico con-
trolado, o risco de dependéncia torna-se extre-
mamente baixo. Dados pré-clinicos sustentam
essa tese ao demonstrarem a auséncia de indu-
¢ao de plasticidade sinaptica no ntcleo accum-
bens apo6s administragdes repetidas.

Em pacientes idosos, ¢ necessdrio maior
cuidado devido a maior vulnerabilidade cardio-
vascular e variagdes na eficacia. No campo das
interacdes medicamentosas, a cetamina pode
ter seus efeitos reduzidos ou bloqueados se
administrada concomitantemente a benzodiaze-
pinicos e lamotrigina (MILLER et al., 2026).
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Ademais, uma vez que o fairmaco ¢ metaboli-
zado no figado via enzimas CYP3A4 e
CYP2B6, sua concentracdo plasmatica pode
sofrer variagdes em caso de interacdo com
inibidores ou indutores enzimaticos (DAS,
2020).

Portanto, o uso dessas terapias requer admi-
nistracdo estrita sob supervisdo de especialistas
em centros certificados, com observacao clinica
minima de duas horas ap6s a administragdo, a
fim de garantir a estabilidade hemodinamica e
a resolu¢do de sintomas dissociativos.

Neuromodula¢io na psiquiatria
contemporianea
Entre as estratégias de neuromodulacdo

com elevada eficacia antidepressiva, destaca-se
a eletroconvulsoterapia (ECT). O mecanismo
de agdo dessa técnica consiste na aplicacao de
uma corrente elétrica pelo cérebro para induzir
uma crise convulsiva generalizada e controlada.
Seus efeitos envolvem o aumento na forca das
sinapses por meio de uma maior capacidade de
gerar potenciacdo de longa duragdo, a qual esta
reduzida em individuos com transtorno depres-
sivo maior. Apesar de sua eficdcia, o tratamento
requer multiplas sessdes e pode ocasionar
efeitos adversos  cognitivos (BROWN;
GOULD, 2026), o que foi percebido em estudos
com camundongos fémeas adultos. Os animais
foram submetidos a eletroconvulsoterapia repe-
tida e apresentaram prejuizos de memoria e
alteracdes na plasticidade sinaptica de acordo
com parametros pré-estabelecidos. Contudo,
esses resultados ainda precisam ser confirma-
dos em machos e humanos, além de que mo-
delos animais nao representam completamente
a depressao humana, o que limita as evidéncias
encontradas

A estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva (rTMS) constitui uma das principais
estratégias ndo invasivas de neuromodulacdo
empregadas na depressdo resistente. O meca-

nismo de acdo da rTMS baseia-se na aplicagdo
de um campo eletromagnético e da estimulagcao
de regides especificas do cérebro para modular
a atividade de diferentes estruturas e circuitos
cerebrais. A técnica atua sobretudo no cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo, area que
apresenta reducdo da atividade em individuos
com depressio (Marwaha et al, 2023). A
resposta terapéutica a rTMS pode variar de 30%
a 90%, dependendo do protocolo utilizado.
Além de seus efeitos sobre os sintomas depres-
sivos, estudos apontam redugdo de aproximada-
mente 50% da ideacdo suicida, refor¢ando sua
possivel contribui¢do para a prevengdo do
suicidio (DEBOWSKA et al., 2023).

Evidéncias cientificas comprovam a
eficacia da rTMS no manejo da depressdao
resistente ao tratamento (TRD), com altas taxas
de resposta e remissdo. Nesse sentido, a terapia
promove neuroplasticidade - o que estd inti-
mamente atrelado a recuperacdo dos transtor-
nos mentais -, além de modificar a atividade
sindptica, alterar a neurotransmissao € modular
diferentes circuitos neurais. Entretanto, a rTMS
parece apresentar eficacia inferior a ECT no
caso de individuos com casos mais graves de
transtorno depressivo maior.

Outras abordagens de neuromodulagao tam-
bém tém sido estudadas para o tratamento da
depressao. Entre elas, a estimulagdo transcra-
niana por corrente continua (tDCS) apresentou
resultados favoraveis em meta-analises, embora
seus efeitos antidepressivos sejam mais mo-
destos quando comparados aos de técnicas mais
estabelecidas. Como vantagens, a tDCS apre-
senta baixo custo, boa tolerabilidade e perfil
favoravel de seguranca, apesar do raro risco de
desencadeamento de mania em pacientes pre-
dispostos. Por sua vez, a estimulacdao cerebral
profunda (DBS) permanece principalmente no
campo experimental. Embora estudos de menor
porte tenham apontado resultados promissores,
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ensaios clinicos controlados ndo demonstraram,
até o momento, beneficio consistente em rela-
¢do ao placebo (MARWAHA et al,, 2023).

A cetamina, por sua vez, apresenta acao
antidepressiva rapida, embora a manutencao de
seus efeitos possa exigir administragdes repeti-
das (BROWN; GOULD, 2026). Além de ser
empregada isoladamente, a cetamina em baixas
doses também tem sido investigada como trata-
mento adjuvante a outras intervengdes para
transtornos depressivos, incluindo a propria
ECT (JOHNSTON et al., 2024). Essa possibili-
dade de associacdo amplia as estratégias tera-
péuticas disponiveis para o manejo da depres-
sdo.

CONCLUSAO

O avanco na utilizagdo da cetamina,
esketamina ¢ técnicas de neuromodulacao
apontam para uma transi¢cdo do modelo de
"tentativa e erro" para uma estratégia de
medicina de precisdo baseada na identifica¢do
de biomarcadores preditivos clinicos, biologi-
cos ou de neuroimagem (HU et al., 2026;
MCINTYRE et al., 2021). A exploragdo da
metaplasticidade sinaptica surge como uma
fronteira vital, permitindo o desenvolvimento
de protocolos que integrem cetamina e neuro-
modulacdo de forma intermitente para maximi-
zar a sinergia e prolongar a durabilidade da
resposta (DEBOWSKA et al., 2023; BROWN
et al., 2025). Estudos futuros devem priorizar
comparagdes diretas (head-to-head) entre for-
mulagdes intravenosas ¢ intranasais, além de
refinar a escolha do antidepressivo oral adju-
vante, visto que combinagdes com IRSNs de-
monstraram maior eficacia na redu¢ao de mor-
talidade e recaidas, enquanto ISRSs podem ser
preferiveis no manejo do risco suicida agudo
(DEL CASALE et al., 2025).

A expansdo para novas moléculas, como o
enantiomero (R)-cetamina e o metabdlito

(2R,6R)-HNK, promete oferecer efeitos antide-
pressivos robustos com menor potencial de
abuso e efeitos dissociativos (DAS, 2020;
JOHNSTON et al., 2024). Paralelamente, ha
uma necessidade imperativa de estudos longitu-
dinais superiores a um ano para caracterizar a
seguranca a longo prazo, monitorando riscos de
tolerancia, dependéncia e toxicidade urologica
(MARWAHA et al., 2023; MCINTYRE et al.,
2021). Por fim, a implementacdo de modelos de
telepsiquiatria com autoadministracdo supervi-
sionada e novas formulacdes de liberagao pro-
longada podem ampliar a acessibilidade ao tra-
tamento em areas remotas, desde que ampara-
das por diretrizes de seguranca rigorosas (HU et
al.,2026; MILLER et al., 2026)

Em suma, a integrag¢do da cetamina, da es-
ketamina e das técnicas de neuromodulacao re-
presenta um marco transformador na psiquia-
tria, consolidando a transi¢do do modelo mono-
aminérgico tradicional para um paradigma fo-
cado na modulagdo glutamatérgica e na restau-
racdo da neuroplasticidade. O maior beneficio
dessas intervencgodes reside na rapidez de sua
acdo, que, ao promoverem rapida sinaptogéne-
se, essas terapias oferecem uma janela terapéu-
tica inestimavel para pacientes refratarios e para
a mitigacao emergencial da ideacdo suicida.

No entanto, a literatura revisada é enfatica
ao evidenciar que o alivio imediato, por si s0,
ndo garante a estabilidade a longo prazo. A sus-
tentabilidade dos beneficios dessas interven-
¢oes depende intrinsecamente de estratégicas
combinadas. A associacao sinérgica de cetami-
na ou esketamina com ISRSs ou ISRSNs, com
a neuromodulacdo e com intervengdes psicote-
rapéuticas revela-se fundamental para prolon-
gar os ganhos neuroplasticos agudos e prevenir
recaidas.

Contudo, essa quebra de paradigma exige
uma responsabilidade clinica proporcional a
sua eficacia. A atual caréncia de dados robustos
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que respaldem a seguranca do uso continuo a
longo prazo, associada aos riscos de efeitos
dissociativos, oscilagdes hemodinamicas, po-
tencial de abuso e toxicidades sistémicas, re-
for¢a que essas ferramentas nao sdo isentas de
complexidade. As evidéncias atuais amparam
com firmeza o uso para manejo agudo e de

resgate, mas ainda ndo endossam a manutenc¢ao
indiscriminada prolongada. A psiquiatria inter-
vencionista consolida-se, portanto ndo apenas
como um ultimo recurso, mas como uma via de
esperanga concreta e baseada em evidéncias
para a depressao resistente.
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