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INTRODUÇÃO 
 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) 

afeta cerca de 350 milhões de pessoas em todo 

o mundo, comprometendo a vida profissional e 

social, e gerando consequências físicas e psí-

quicas para os indivíduos e para a saúde pública 

por se tratar de uma das principais causas de in-

capacidade no trabalho (KOPELMAN et al., 

2023) 

O aparecimento do TDM ocorre, sobretudo, 

devido à redução de neurotransmissores (sis-

tema monoaminérgico), principalmente, seroto-

nina e noradrenalina, o que acarreta menor ati-

vação dos receptores dessas substâncias e, pos-

teriormente, ação dessas no sistema nervoso 

central, gerando assim, os sintomas depressi-

vos. 

Associado a isso, sabe-se que pacientes de-

pressivos apresentam uma diversidade de défi-

cits estruturais e funcionais na neuroplastici-

dade, que é a capacidade do sistema nervoso de 

modificar sua estrutura e função visando pro-

mover o processo de adaptação, além de redu-

ção da sinaptogênese e atrofia das sinapses já 

existentes, hipofunção e redução do volume da 

substância cinzenta demonstrados em estudos 

de neuroimagem, além de redução da neurogê-

nese e atrofia de neurônios. Essas alterações no 

sistema nervoso central resultam em déficits na 

cognição, além de respostas comportamentais 

desadaptativas e rígidas (KOPELMAN et al., 

2023).  

De acordo com o Manual Diagnóstico e Es-

tatístico de Transtornos Mentais (DSM-5), esse 

transtorno é caracterizado por um período mí-

nimo de duas semanas apresentando sintomas 

que envolvem tristeza intensa (humor depri-

mido), perda do interesse e prazer nas ativida-

des diárias, ganho ou perda ponderal significa-

tivo, aumento ou diminuição do apetite, insônia 

ou hipersonia, agitação ou atraso psicomotor, 

fadiga ou perda de energia, sentimentos de inu-

tilidade ou culpa excessiva, capacidade diminu-

ída de se concentrar e pensar, associados ou não 

a pensamentos recorrentes de morte e suicídio.  

Entretanto, o tratamento desse transtorno 

muitas vezes não é alcançado com as estratégias 

terapêuticas atuais, que tem como principal me-

canismo de ação a atuação nos neurotransmis-

sores serotonina e noradrenalina (monoaminas) 

aumentando a disponibilidade desses na fenda 

sináptica, uma vez que, geralmente não alcan-

çam a remissão dos sintomas com os antide-

pressivos convencionais (depressão refratária) 

(YOUNG et al., 2023). 

A definição de depressão refratária pode va-

riar a depender da literatura, porém normal-

mente é classificada como falha do tratamento 

com o uso de pelo menos duas drogas de mesma 

classe ou de classes diferentes, com duração de 

uso adequado, uma vez que as medicações an-

tidepressivas podem demorar cerca de quatro a 

seis semanas para início da ação esperada (iní-

cio tardio), além de dose apropriada e adesão ao 

medicamento pelo paciente. 

Outras opções de tratamento e estratégias 

para o manejo do TDM incluem: eletroconvul-

soterapia (ECT), associação com lítio ou anti-

psicóticos atípicos, troca ou associação de dois 

antidepressivos (KATZ et al., 2021), além de 

terapia cognitivo-comportamental. 

No entanto, devido persistência dos sinto-

mas por alguns pacientes mesmo com as estra-

tégias disponíveis, o objetivo desse estudo foi a 

apresentação da Cetamina, um novo fármaco 

que demonstrou maior efetividade, velocidade 

no tratamento e melhoria dos sintomas do TDM 

em comparação com as terapias monoaminérgi-

cas convencionais (HESS et al., 2022). 

 

MÉTODO 
 
Trata-se de uma revisão bibliográfica reali-

zada no período de novembro e dezembro de 

2023, por meio de pesquisas na base de dados 



 

111 | P á g i n a  

PubMed. Foram utilizados os descritores: “ke-

tamine”, “esketamine”, “major depression”, 

“depression”, “resistant depression”. Desta 

busca foram encontrados 335 artigos, posterior-

mente submetidos aos critérios de seleção. 

Os critérios de inclusão foram: artigos no 

idioma inglês; publicados no período de 2021 a 

2023 que abordavam as temáticas propostas 

para esta pesquisa, que continham os descrito-

res no título e/ou resumo, e estudos disponibili-

zados na íntegra. Os critérios de exclusão fo-

ram: artigos duplicados, disponibilizados na 

forma de resumo, que não abordavam direta-

mente a proposta estudada, abordavam outras 

comorbidades, opiniões de especialistas, que 

incluíam crianças ou adolescentes, que analisa-

vam outras substâncias ou comparavam a ceta-

mina/escetamina com outras drogas e terapias, 

e que não atendiam aos demais critérios de in-

clusão. 

Após os critérios de seleção restaram 15 ar-

tigos que foram submetidos à leitura minuciosa 

para a coleta de dados. Os resultados foram 

apresentados de forma descritiva, divididos em 

categorias temáticas abordando: maior remis-

são dos sintomas depressivos com o uso da ce-

tamina/escetamina, menor pontuação na escala 

de avaliação da depressão, melhorias na neuro-

plasticidade devido mudanças microestruturais 

na substância cinzenta e, em contrapartida, 

maior risco de dependência, especialmente em 

indivíduos com o histórico do uso abusivo de 

substâncias. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
A Cetamina, uma mistura racêmica dos 

enantiômeros R-cetamina e S-cetamina come-

çou a ser usada em humanos na década de 1962 

devido seus efeitos anestésicos e, somente nos 

anos seguintes, estudos avaliaram seus efeitos 

antidepressivos em doses subanestésicas, bem 

como, velocidade e eficiência na melhora dos 

sintomas depressivos refratários, em compara-

ção com terapias de ação monoaminérgicas 

convencionais.  

Entende-se que, esse fármaco atua nos sis-

temas opioidérgico, monoaminérgico, muscarí-

nico e no sistema glutamatérgico, atuando nesse 

último como antagonista não competitivo e não 

seletivo do receptor N-metil-D-aspartato 

(NMDA), bloqueando o GABA (neurotrans-

missor inibitório) e levando ao aumento transi-

tório da liberação de glutamato, o principal neu-

rotransmissor excitatório do sistema nervoso 

central, aumentando sua biodisponibilidade o 

que leva à ativação de receptores AMPA (ácido 

α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiô-

nico) e posterior da liberação de BDNF (fator 

neurotrófico derivado do cérebro) associado 

ativação do receptor m-TOR, aumentando a si-

naptogênese e contribuindo com a redução dos 

sintomas depressivos de forma rápida e susten-

tada (Figura 14.1) (AN et al., 2021; DEAN et 

al., 2021; MEIERING et al., 2022; SAPKOTA 

et al., 2021). Entretanto, o completo mecanis-

mo de ação da cetamina/escetamina ainda não 

está completamente elucidado e carece de estu-

dos adicionais principalmente acerca dos meta-

bólitos da droga que demonstram ser essenciais 

para o efeito antidepressivo rápido da cetamina. 

Estudos randomizados demostraram o uso 

da escetamina associado aos antidepressivos 

orais convencionais e, a combinação dessas 

duas estratégias terapêuticas tem se mostrado 

promissora para o tratamento do Transtorno 

Depressivo Maior naqueles pacientes que apre-

sentam sintomas refratários (persistência de 

sintomas depressivos) com o uso isolado da te-

rapia oral (KATZ et al., 2021) 
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Figura 14.1 Mecanismo de ação da escetamina

 
Fonte: Sapkota et al., 2021 

 

Resultados obtidos 

Foi observado maior remissão dos sintomas 

depressivos com o uso da escetamina (enantiô-

mero S-cetamina) na apresentação de spray na-

sal, menor pontuação nas escalas de avaliação 

da depressão, por exemplo, MADRS (Montgo-

mery-Asberg) (AN et al., 2021; BORETAIN et 

al., 2022; DESAI et al., 2021; KATZ et al., 

2021; TURKOZ et al., 2022). 

A escala MADRS é composta por 10 itens 

e é considerada uma excelente medida para dis-

criminar pacientes que responderam ao trata-

mento com os antidepressivos, além de avaliar 

a gravidade da depressão. Cada item pode ser 

pontuado de zero a seis pontos, sendo a pontu-

ação máxima de sessenta e, com esses escores 

classifica-se a depressão em: de 7 a 19 pontos 

(depressão leve), 20 a 34 pontos (depressão mo-

derada) e acima de 34 pontos (depressão grave).  

 Nos estudos realizados, nos pacientes que 

apresentavam depressão grave classificada pela 

escala MADRS, foi instituído o uso da cetamina 

e foram observadas também melhorias na neu-

roplasticidade devido às mudanças microestru-

turais causadas na substância cinzenta, associ-

ado ao aumento do número de sinapses, de-

monstrando sua capacidade de tratamento sin-

tomático e de melhoria da performance do pa-

ciente (JONEBORG et al., 2022). Uma das di-

ferenças entre os enantiômeros consiste na afi-

nidade do receptor NMDA (TAKAHASHI et 

al., 2021), sendo a da S-cetamina três a quatro 

vezes maior em comparação com a R-cetamina. 

Em alguns casos, a resposta à infusão de ce-

tamina é bem rápida, ocorrendo em horas, devi-

do à eficácia da ação da droga no organismo. 

Entretanto, para a maioria dos pacientes são re-

comendadas sessões de infusões semanais (cer-

ca de 8 a 12 sessões/semana). Porém, mesmo 

dessa forma, é comum o relato por alguns pa-

cientes de melhora imediata dos sintomas de-

pressivos já na primeira aplicação. 

Entretanto, em contrapartida, foi descrito 

maior risco de dependência, devido seu poten-

cial de adicção, especialmente em indivíduos 

com histórico de uso abusivo de substâncias 

(BORETAIN et al., 2022). Além disso, alguns 

dos efeitos adversos observados foram: ton-

tura/vertigem, aumento da pressão arterial, se-

dação, e sintomas dissociativos agudos no mo-

mento do uso, o que pode expor o usuário e ter-

ceiros a situações de risco, especialmente ope-

radores de maquinário industrial ou motoristas. 

Devido a esse fato e às preocupações com a se-
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gurança do indivíduo, alguns estudos mostram 

a necessidade de supervisão da aplicação da es-

cetamina por profissionais da saúde e sua dis-

ponibilização apenas em ambientes apropriados 

em um primeiro momento (KATZ et al., 2021) 

 

CONCLUSÃO 

 

Diante do exposto, foi demonstrada uma 

nova alternativa terapêutica no tratamento do 

TDM com o uso da escetamina administrada 

sob a apresentação de spray nasal. Foi obser-

vado, com o uso da escetamina, a mitigação e 

até mesmo remissão de sintomas depressivos e 

melhores índices em escalas de avaliação de de-

pressão, devido sua forma de atuação no sis-

tema nervoso central (NG et al., 2021).  

Alguns estudos sugerem, ainda, o uso com-

binado da escetamina com a terapia antidepres-

siva oral convencional para melhor resposta. 

Isso se deve ao fato dessa droga atuar no sis-

tema glutamatérgico, promovendo melhora da 

neuroplasticidade, enquanto as drogas orais 

atuam no sistema monoaminérgico, aumen-

tando a liberação de serotonina e noradrenalina 

na fenda sináptica. Dessa forma, essa combina-

ção leva à potencialização da resposta aos sin-

tomas persistentes. 

No momento, a droga em questão já está 

sendo comercializada e se encontra na fase 4 de 

testes, podendo ser considerada em tratamentos 

de pacientes que apresentam refratariedade dos 

sintomas com o tratamento convencional.  

Entretanto, como o mecanismo de ação não 

está completamente elucidado, novos estudos 

tornam-se necessários (LIMA et al., 2022) e, 

ainda, devido os riscos descritos, a medicação 

deve ser prescrita por profissional médico psi-

quiatra capacitado, visando o uso correto e cau-

teloso da droga.
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