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O uso da cetamina e seus derivados no tratamento da
depressão resistente.
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Introdução
  A depressão é uma condição
psicológica que, atualmente,
representa um grave problema na
saúde pública global, atingindo
desde jovens a idosos, com uma
prevalência estimada  de 350
milhões de diagnósticos no
mundo. A depressão resistente ao
tratamento (DRT) refere-se à
persistência da doença após o uso
de pelo menos dois
antidepressivos, mostrando
ineficácia das abordagens
tradicionais, sendo um enorme
desafio clínico. 
 Recentemente, a cetamina -
medicamento anestésico e
sedativo - vem sendo uma
alternativa promissora no
tratamento da DRT, por outro lado,
seus efeitos psicodislépticos além
do uso recreativo ilegal - conhecido
como “key” ou “ketamina” - causam
um questionamento em volta da
segurança na sua utilização. No
Brasil, constam registrados no site
da Anvisa, o cloridrato de 

Cetamina
   A cetamina passou a ser o foco
em diversos estudos para entender
seu potencial de regulação
neuronal para transtornos mentais
e em especial na DRT. Inclusive,
algumas pesquisas já indicaram
que a cetamina, infundida em
doses baixas, apresentou rápido
efeito antidepressivo. Nos Estados
Unidos, a Food And Drug
Administration (FDA), agência
federal de regulação e controle de
medicamentos, aprovou, em 2019,
a comercialização de um isômero
da cetamina para a terapia da DRT.

dextrocetamina + cloridrato de
escetamina, ambos pertencentes a
classe dos anestésicos gerais. 

Mecanismo de ação
 Os tratamentos convencionais
para depressão incluem
antidepressivos combinados aos
serviços de terapia. 
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 Em casos de resistência ao
tratamento, a cetamina age,
diferente dos medicamentos
usuais, de forma rápida. 
  Sua ação antagonista de receptor
do glutamato com o receptor N-
metil-D-aspartato ou NMDA foi
evidenciada, sendo o glutamato
um importante neurotransmissor
envolvido na modulação de
variadas atividades cerebrais.
Através do bloqueio destes  
receptores há um aumento rápido
e significativo na sinalização
glutamatérgica. Esse efeito rápido
é associado a melhorias nos
sintomas depressivos e pode durar
por uma semana ou mais.

Estudos Clínicos e Eficácia

o uso da cetamina apresentou
resultados favoráveis no
tratamento da DRT em seis
diferentes artigos, em comparação
ao grupo placebo e ao regime
terapêutico convencional. Quando
administrado na dose correta, o
medicamento apresentou efeitos
adversos de pequena gravidade e
fácil controle. Os crescentes
estudos em volta dessa substância
contribuem substancialmente para
a aplicação segura da cetamina e
seus derivados. 
      Uma revisão sistemática
recente (2023), que envolveu  3.299
participantes, cujo objetivo foi
atualizar os achados sobre a
eficácia e aceitabilidade dos
antidepressivos cetamina, mistura
racêmica e escetamina, um
enantiômero S, na DRT,  confirmou
descobertas anteriores de que a
cetamina é eficaz no tratamento da
depressão e a cetamina racêmica
pode ser mais eficaz que a
escetamina. A dosagem mostrou-
se um fator importante, com doses
mais altas associadas a efeitos
superiores em relação a doses
baixas.  No entanto, foi detectado
benefício limitado da dose ou
formulação em relação à
durabilidade dos efeitos após a
dose final, embora poucos estudos
estivessem disponíveis para avaliar
esses fatores.

   Os primeiros estudos de
cetamina demonstraram reduções
rápidas e potentes nos sintomas
depressivos após a administração
de uma única dose subanestésica
de cetamina intravenosa na forma
de mistura racêmica. Com o
isolamento da S-cetamina
enantiomérica (escetamina) - que é
quatro vezes mais potente para o
receptor NMDA - havia também a
opção de fornecer doses muito
mais baixas de cetamina e a
oportunidade de reduzir as
propriedades dissociativas
dependentes da dose da cetamina.    
d  De acordo com a revisão
sistemática de Dias et al. (2022),
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Administração e Segurança
 Apesar da administração
endovenosa ser a mais comum, a
cetamina pode ser aplicada de
diversas formas. De acordo com a
revisão sistemática de Rocha
(2024) o medicamento possui
melhor biodisponibilidade  por via
endovenosa e intramuscular (entre
93% - 100%). Na sua aplicação
intranasal a absorção diminui para
aproximadamente 45%. A
utilização de grandes doses deste
medicamento pode levar a
alucinações, coma e inconsciência
profunda, porém o risco de
letalidade é pequeno, embora a
overdose possa causar sequelas. 
No entanto, as reduções dos
sintomas são frequentemente
transitórias, geralmente durando
de 4 a 7 dias. Vale ainda destacar
que, administrações repetidas são
necessárias para manter os efeitos
positivos. 

Legislação Brasileira
    A regulamentação da cetamina
no Brasil continua sendo um tema
amplamente debatido devido ao
seu elevado potencial de abuso. De
acordo com a Portaria SVS/MS nº
344/98, a cetamina é classificada
como uma substância de controle
especial, sendo aprovada apenas
para uso anestésico, e seu uso
para fins recreativos e não
medicinais é proibido.

   Em 29 de outubro de 2020, a
Anvisa deu um passo significativo
ao autorizar o uso do cloridrato de
escetamina — um enantiómero da
cetamina — para o tratamento de
depressão maior, conforme a
Resolução-RE nº 4.413. O acesso ao
tratamento deve ser bem
regulamentado para assegurar que
somente pacientes que realmente
se beneficiariam sejam tratados.

Conclusão
   A depressão é um grande desafio
global e a principal causa de
incapacidade relacionada à saúde
mental em todo o mundo. Diversas
abordagens tem sido utilizadas
para o seu adequado manejo e as
evidências sugerem que
intervenções psicológicas, apoio
social e exercícios são importantes,
no entanto, o tratamento com
medicamentos geralmente é
essencial na depressão moderada
ou grave. Associado a isso, tem-se
pacientes que são refratários aos
mais diversos tratamentos.  
 Portanto, é necessário
desenvolver pesquisas que avaliem 
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a eficácia e segurança de novos
agentes. Idealmente com um início
de ação mais rápido, melhor
tolerabilidade e com maior eficácia
e segurança do que os
antidepressivos existentes para
pessoas as quais os
antidepressivos atuais falharam.  
    No caso da cetamina e seus
derivados, apesar do estigma
associado ao seu uso devido às
suas propriedades dissociativas,
estudos comprovam sua eficácia
no tratamento da DRT. Em
ambiente controlado, hospitalar,
preferencialmente, com suporte
para intercorrências, o uso para
tratar DRT é relativamente seguro,
ainda que os estudos a respeito
sejam de curto e médio prazo. 
   

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tolerability
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