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Resumo

Introducdo: Um tergo dos individuos que convivem com transtorno depressivo maior ndo respondem ao tratamento a
base de antidepressivos. A ideacdo suicida é um agravante frequentemente presente e que é possivelmente letal se ndo
abordado. O dificil controle da ampla sintomatologia relacionada & depressdo em determinados pacientes demonstra a
necessidade de novas e eficientes estratégias terapéuticas. Verificou-se que a cetamina, apresenta resultados
antidepressivos quando administrada em doses subanestésicas. Este trabalho tem como objetivo verificar o potencial
antidepressivo da cetamina sobre o transtorno depressivo maior e transtorno depressivo resistente nas producdes
cientificas publicadas entre 2017 a 2022. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Apés busca na
base de dados Biblioteca Virtual em Salde, foram encontradas 100 publicagBes, mas apenasl2 artigos atendiam aos
critérios de inclusdo. Resultados e discussdo: Indica-se como causa da rapida atenuagdo dos sintomas depressivos o
bloqueio dos receptores NDMA promovido pela cetamina, que restabelece a dindmica sinaptica de algumas vias
glutamatérgicas desajustadas nos transtornos depressivos, restaura a atividade neural de importantes circuitos
relacionados ao stress, a resiliéncia e a regulagdo do humor, essencialmente modulando a funcgéo de controle cognitivo
emocional. Além disso, atua regulando reacdes imunoinflamatérias disfuncionais envolvidas na fisiopatologia da
depressdo. Conclusdo: A utilizacdo da cetamina para tratamento de transtorno depressivo maior e transtorno depressivo
resistente tem demonstrado resultados relevantes que a elencam como forte candidata para compor o arsenal adotado
por guidelines internacionais.

Palavras-chave: Cetamina; Transtorno depressivo maior; Transtorno depressivo resistente a tratamento.
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Abstract

Introduction: One third of individuals living with major depressive disorder do not respond to antidepressant-based
treatment. Suicidal ideation is a frequently present aggravating factor that is possibly lethal if not understood. The
difficult control of the wide symptomatology related to depression in certain patients demonstrates the need for new
and efficient therapeutic strategies. It was verified that ketamine presents antidepressant results when manipulated in
subanesthetic doses. This research aims to verify the antidepressant potential of ketamine on major depressive disorder
and resistant depressive disorder in scientific productions published between 2017 and 2022. Methodology: This is an
integrative literature review. After searching the Virtual Health Library database, 100 publications were found, but only
12 articles met the inclusion criteria. Results and discussion: The NDMA receptor blockade promoted by ketamine is
indicated as the cause of the rapid attenuation of depressive symptoms, which restores the synaptic dynamics of some
maladjusted glutamatergic pathways in depressive disorders, restores the neural activity of important circuits related to
stress, resilience and mood regulation, essentially modulating the emotional cognitive control function. In addition, it
acts by regulating dysfunctional immunoinflammatory reactions involved in the pathophysiology of depression.
Conclusion: The use of ketamine for the treatment of major depressive disorder and resistant depressive disorder has
expressive and relevant results that make it a strong candidate to compose the arsenal adopted by international guidelines.
Keywords: Ketamine; Depressive disorder, major; Depressive disorder treatment-resistant.

Resumen

Introduccion: Un tercio de las personas que viven con un trastorno depresivo mayor no responde al tratamiento basado
en antidepresivos. La ideacion suicida es un factor agravante frecuentemente presente que posiblemente sea letal si no
se comprende. El dificil control de la amplia sintomatologia relacionada con la depresion en determinados pacientes
demuestra la necesidad de nuevas y eficaces estrategias terapéuticas. Se verificd que la ketamina presenta resultados
antidepresivos cuando se manipula en dosis subanestésicas. Esta investigacion tiene como objetivo verificar el potencial
antidepresivo de la ketamina en el trastorno depresivo mayor y el trastorno depresivo resistente en producciones
cientificas publicadas entre 2017 y 2022. Metodologia: Se trata de una revision integrativa de la literatura. Después de
buscar en la base de datos de la Biblioteca Virtual en Salud, se encontraron 100 publicaciones, pero solo 12 articulos
cumplieron con los criterios de inclusion. Resultados y discusion: El bloqueo del receptor NDMA promovido por la
ketamina se indica como la causa de la rapida atenuacién de los sintomas depresivos, lo que restaura la dindmica
sinaptica de algunas vias glutamatérgicas desajustadas en los trastornos depresivos, restaura la actividad neuronal de
circuitos importantes relacionados con el estrés, la resiliencia y la regulacion del estado de animo, modulando
esencialmente la funcién de control cognitivo emocional. Ademas, actta regulando reacciones inmunoinflamatorias
disfuncionales implicadas en la fisiopatologia de la depresion. Conclusion: El uso de ketamina para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor y el trastorno depresivo resistente tiene resultados expresivos y relevantes que la convierten
en una fuerte candidata para componer el arsenal adoptado por las guias internacionales.

Palabras clave: Ketamina; Trastorno depresivo mayor; Trastorno depresivo resistente al tratamiento.

1. Introducéo

Os transtornos depressivos constituem um amplo leque sindrémico de diagnésticos que tém em comum uma
desregulacéo do humor, na qual o individuo experiencia tristeza, irritabilidade, mudancas em seu afeto, vazio existencial, além
de alteragdes somaticas e cognitivas com prejuizo em seu funcionamento. O transtorno depressivo maior (TDM) é caracterizado
por episodios cuja duragcdo minima atinge duas semanas, com remissdo entre eles (American Psychiatry Association, 2013).

Um terco dos individuos que convivem com TDM ndo respondem ao tratamento & base de farmacos antidepressivos.
O transtorno depressivo resistente (TDR) € caracterizado pela refratariedade a dois esquemas medicamentosos em tempo e dose
adequados. Nesse contexto, e mesmo na depressdo ndo refratéria, a ideagdo suicida (I1S) é um agravante frequentemente presente
e que é possivelmente letal se ndo abordado. Contudo, o dificil controle da ampla sintomatologia relacionada a depressdo em
determinados pacientes demonstra a necessidade de novas e eficientes estratégias terapéuticas (Vancappel et al., 2021).

Atualmente, seja no TDM, seja no TDR, a eletroconvulsoterapia (ECT) é muitas vezes a Ultima estratégia adotada, e
muitas vezes a Unica restante. Ela estimula regifes do cérebro ao induzir convulsdes e assim restabelecer a dindmica neuronal.
Além de induzir despolarizagdo de canais, ocorre resposta aguda imunolégica que regula desequilibrios imunoinflamatdrios
presentes na depressao (Yrondi et al., 2018). O individuo vivencia experiéncia dissociativa pontual, da qual foi percebida
correlagdo com a remissdo dos sintomas depressivos. A partir disso, questionou-se uma possivel resposta dos individuos

portadores desses transtornos ao uso da a cetamina (CT), um farmaco que também induz efeito dissociativo, em doses
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subanestésicas (Mello et al., 2021).

A CT foi inicialmente utilizada como um anestésico dissociativo. E uma mistura racémica, ou seja, composta por dois
enantiébmero (RS cetamina). Ambos se ligam ao receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), atuando como antagonistas. A S-
cetamina detém uma poténcia anestésica e hipnética duas vezes maior em relagdo a mistura, enquanto os efeitos antidepressivos
do isdmero R equivalem ao triplo apresentado pela variante S. A CT é metabolizada pelo citocromo P450, envolvendo processos
como N-desmetilagdo em norcetamina, que sera metabolizado em dehidronorcetamina e hidroxinorcetamina em uma proporcao
de 30:70, respectivamente. Apesar de anteriormente terem sido considerados inativos ou irrelevantes clinicamente, ambos tém
mostrado papel importantes efeitos analgésicos e antidepressivos (Kamp et al., 2020).

Este trabalho tem como objetivo verificar o potencial antidepressivo da CT sobre os TDM e TDR relatado nas
produgdes cientificas publicadas entre 2017 a 2022.

2. Metodologia

Este trabalho consiste em uma Revisdo Integrativa de Literatura, que permite reunir importantes elementos de
pesquisas realizadas acerca de determinada temética e obter conclusdes a partir de uma questdo norteadora (Mendes et al., 2008).
Rother (2007) postula que esse método retine informagdes relevantes sobre temas correlatos a partir da descri¢do e discussdo do
assunto, consideragdes teoricas e o contexto das publicagdes utilizadas como referencial. E ampla, tendo em vista que permite
a inclusdo de estudos experimentais e ndo-experimentais para um entendimento do objeto de estudo (Teixeira et al., 2013).
Sampaio (2007) afirma ser possivel realizar uma composicéo detalhada a partir dos textos relacionados a questdo norteadora
com o intuito de gerar uma intervencdo aplicavel e resolutiva para o problema levantado.

Este trabalho foi desenvolvido por meio de seis etapas: formula¢do da pergunta norteadora, busca na literatura, coleta
e selecdo de dados, andlise dos estudos incluidos, discussdo dos resultados e elaboracdo da revisao integrativa (Souza et al.,
2010).

A questdo norteadora que fundamenta esta pesquisa é: "a cetamina poderia trazer resultados importantes no tratamento
de transtornos depressivos?". A busca na literatura foi realizada na base de dados Biblioteca Virtual em Satde — BVS, utilizando-
se a combinag&o de descritores para auxiliar o acesso a informacéo cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS):
Ketamine AND Depressive disorder AND Therapy.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos cientificos completos que contemplassem a temética, publicados
nos idiomas portugués, inglés e espanhol no periodo de 2017 a 2022. Totalizou-se 100 artigos para triagem. Como estratégia
para selecdo, procedeu-se a leitura do titulo e resumo, utilizando-se a pergunta norteadora, bem como os critérios de inclusdo.
Seguiu-se com a leitura dos resumos daquelas publicagdes identificadas compativeis com os objetivos elencados, e quando nao
suficiente, sucedeu-se a leitura na integra. Como critérios de exclusdo: artigos que ndo contemplavam a tematica; artigos que
ndo respondiam & pergunta norteadora; revisdes de literatura; e artigos em que se necessitou do acesso na integra e nao foi
possivel. Utilizou-se a analise de contedo como metodologia para avaliar qualitativamente os dados obtidos na literatura, que
consiste em um grupo de técnicas de pesquisa que busca o sentido das informac6es obtidas (Campos, 2004). A amostra da revisdo
foi composta por 12 artigos.
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Figura 1 — Processo de selecéo dos artigos.
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Fonte: Autores (2023).

3. Resultados e Discusséo

O mecanismo de agdo pelo qual a CT induz efeitos antidepressivos ainda ndo estd bem estabelecido na literatura.
Contudo, ha evidéncias sugestivas de elucidacao. Estudos realizados por meio de neuroimagem buscam analisar a atividade do
sistema nervoso central (SNC) em busca de pistas que apontem para tal. Previamente, correlacionou-se os efeitos antidepressivos
da CT as atividades neuronais mediadas por receptores glutamatérgicos do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropi6nico, (AMPA) (Milak. et al. 2020).

Hoje, por outro lado, indica-se como causa da rapida atenuacdo dos sintomas depressivos o bloqueio dos receptores
NDMA promovido pela CT, que restabelece a dindmica sinaptica de algumas vias glutamatérgicas desajustadas nos transtornos
depressivos. A complexidade dos processos sinapticos nos circuitos neurais envolve eventos em cadeia que sofrem intervencéo
por diversos neurotransmissores, de forma que tal bloqueio também estabelece rapido aumento da concentracdo de dopamina,
serotonina e norepinefrina em diversas &reas cerebrais. A CT restaura a atividade neural de importantes circuitos relacionados
ao estresse, a resiliéncia e a regulacdo do humor, essencialmente modulando a funcéo de controle cognitivo emocional pelo
revigoramento da conectividade entre regides frontais e limbicas profundas. A analise da ressonancia magnética funcional
demonstra aumento de conectividade funcional no cdrtex parahipocampal (CPH), regido relacionada ao processamento
contextual associativo. Sua ativagao acontece em cendrios de correlagdo entre uma imagem apresentada e um contexto especifico.
No predominio patoldgico de humores negativos, nos quais é comum a presenca de pensamentos ruminativos, ocorre limitagao

da conectividade no CPHC, ao passo em que 0s humores positivos a amplificam. O ponto chave dessas associa¢cdes como alvos
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terapéuticos parece estar no fomento gerado pela CT a neuroplasticidade e crescimento dendritico. Contudo, para surtir efeitos
antidepressivos, o fator neurotréfico derivado do cérebro mostrou-se necessario, em tempo que sua auséncia, ou existéncia de
fatores que o tornem deficiente, foram associados a hipoativacdo do CPH (Rivas-Grajales, et al. 2021).

Também h& evidéncia que aponta para a modulagdo positiva da conectividade entre o nicleo caudado e o CPF
promovido pela CT em circuitos implicados com afetos e emogdes pertinentes a experiéncia vivenciada. Esse resultado foi
observado apenas em pacientes com depressao, enquanto que em individuos saudaveis observou-se reducdo da conectividade
dessas vias. A CT contribui, ainda, na regulacdo da rede de neurdnios da via frontoestriatal em pacientes depressivos. Essas
estruturas sdo componentes do sistema de recompensa do cérebro, cuja importancia se manifesta na motivacéo do individuo em
relacdo as suas atividades. Nao estranhamente uma das manifestagdes da depressdo é a anedonia, ou seja, a perda do prazer pelas
atividades anteriormente importantes ao individuo, promovendo nele certa apatia. Com um sistema de recompensa pouco efetivo,
a anedonia se instala e retroalimenta a angustia vivenciada. A CT parece ser bem efetiva na regulacdo dessas vias nos portadores
de transtornos depressivos (Mkrtchian et al., 2020).

A depressdo tem carater complexo e multifatorial. A literatura propde envolvimento inflamatério que permeia tanto a
fisiopatologia quanto o tratamento do transtorno, sendo influenciado por elementos intrinsecos a regulagdo da resposta
inflamatoria, como sexo e perfil hormonal, por exemplo. Nesse contexto, mulheres sdo mais sensiveis as alteraces promovidas
pela inflamagéo. A interleucina (IL) 8 é uma citocina pré-inflamatoria liberada, dentre outras situacdes, por células dendriticas
estimuladas pelo estradiol. Em pacientes com TDM, observou-se que as elevacgdes das taxas basais de IL-8 em 24 horas ap6s a
infusdo de CT esteve associada a uma resposta favoravel ao tratamento da depressao em mulheres, enquanto o aumento em IL-
8 foi associado a uma resposta desfavoravel ao tratamento em homens. Também, o nivel basal de IL-8 tende a associar-se com
maior probabilidade de resposta ao tratamento de depressdo a cetamina entre as mulheres, mas ndo entre os homens. Um cenario
semelhante é desenhado ao substituir-se a cetamina pela eletroconvulsoterapia (ECT): niveis basais reduzidos de IL-8, bem como
seu aumento subsequente durante um curso de uma sessao de EC, foram associados a uma resposta mais favoravel ao tratamento
da depressdo em mulheres, mas ndo em homens. Haveria, portanto, um mecanismo que envolve a IL-8, cujos efeitos variam
conforme o sexo, impactando sobre a resposta ao tratamento farmacolégico (Kruse et al., 2021).

Atribui-se a inflamacao cronica a relagdo frequente de coexisténcia entre dor cronica (DC) e depressdo. Nesses quadros
ha elevadas concentra¢des basais de citocinas pro-inflamatdrias no SNC, como IL-6, IL-1f e Fator de Necrose Tumoral (TNF)-
a, que, em diversas topologias cerebrais, promovem alteracdes disfuncionais, as quais hipotetiza-se envolverem a sinalizacéo
glutamatérgica. A hipdtese de envolvimento inflamatorio na depresséo e da resposta de seus sintomas a cetamina fica mais
robusta ao verificar-se que individuos que possuem os diagndsticos de transtorno depressivo e DC obtiveram melhora clinica
mais significativas dos sintomas depressivos ao receberem CT quando comparados aos individuos sem DC que também a
receberam. Verificou-se através de pontuacOes progressivamente menores na Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg
(EDMA) diferenga significativa entre os grupos, em que o grupo de DC apresentou menores pontua¢fes mais rapidamente, no
mesmo intervalo de tempo. A maioria dos 19 grupos de citocinas pré-inflamatorias tiveram seus niveis reduzidos apds 6 semanas
de infusdo de CT, refor¢ando a ideia da relagdo entre a modulacdo da resposta inflamatoria e a resposta antidepressiva superior
em pacientes com TDM e DC. (Zhou et al., 2021).

O TDR é de dificil manejo e sobre o qual os antidepressivos disponiveis podem néo apresentar eficacia. Por outro lado,
confere-se ao efeito dissociativo da cetamina os rapidos e satisfatorios resultados sobre os sintomas. (Hull et al., 2022), a qual
pode variar conforme o esquema terapéutico proposto. A administracdo de uma Gnica dose de 0,5mg/kg de cetamina diluida em
solucdo salina a 0,9% em via endovenosa atinge seu efeito antidepressivo maximo em até 24 horas apés a infusdo, quando é
possivel verificar, ainda que ndo majoritariamente, reducéo pontuacdo na EDMA em até 50% do valor pré-teste. Individuos que
ndo respondem a uma Unica administracdo do anestésico podem atingir bons resultados a partir de novas doses que,
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cumulativamente, resultam em continéncia da severidade dos sintomas (Phillips et al., 2019).

A IS é marcante nos TDM, e o risco de concretizacdo do autoexterminio é uma das maiores preocupacdes relativas ao
quadro. Em pacientes com TDM e pontuagdo > 16 na Escala de Avaliagdo da Depressdo de Hamilton, em farmacoterapia regular
prescrita ambulatorialmente, uma Unica dose de CT foi associada a grande refreamento de pensamentos suicidas em 24 horas e
melhora clinica mantida por pelo menos 6 semanas (Grunebaum, et al. 2018). Os efeitos parecem ser ainda mais pronunciados
em pacientes que ja fazem uso de medicamentos antidepressivos (Popova et al., 2019).

Além do esquema de dose Unica, repetidas doses ao longo de duas semanas também obtém beneficios. Apds a primeira
dose e sua respectiva acdo, infusdes sucessivas da mesma quantidade, trés vezes por semana, mostrou significancia na reducédo
de IS e pontuacdo na EDMA-IS. Os efeitos ndo demonstraram ser simplesmente renovados a cada dose, mas sim cumulativos.
No entanto, nesses mesmos individuos, quando posteriormente submetidos a mais 4 semanas em regime de infuséo Gnica semanal,
ndo foram verificados resultados significativos (Phillips and Norris et al., 2019).

Busca-se formas seguras e de facil acesso a administracdo da CT. A formulagdo spray de uso via intranasal tem sido
cogitada como alternativa de facil acesso para individuos com IS. Ela mostrou resultados significativamente superiores ao
placebo, caracterizados pela melhora clinica do paciente nas primeiras 4 horas, acompanhados por redugdo da IS comorbida a
depressdo e melhora da pontuacao pré-teste na EDMA (Canuso et al., 2018).

A ECT é um procedimento terapéutico muito bem estabelecido mundialmente em funcdo de sua seguranga,
aplicabilidade e sucesso no tratamento em individuos com TDR. Apesar dos vultosos resultados relacionados ao uso da CtT, a
eficacia da ECT permanece soberana, pois pacientes a ela submetidos apresentaram pontuacgdes significativamente menores no
EDMA entre 24 horas e apds 2 semanas, quando comparados aos pacientes que receberam infusdo do anestésico (Ekstrand et
al., 2022).

4. Concluséo

A utilizac8o da CT para tratamento de TDM e TDR tem demonstrado resultados seguros e relevantes que a elencam
como forte candidata para compor o arsenal adotado por guidelines internacionais. Seu impacto mostra-se ainda mais importante
nos pacientes com iminente risco de suicidio, ndo apenas pela eficacia ao agir limitando os sintomas e a IS em si apés sua
administracdo, como também pela sua disponibilidade em formulagdo para uso intranasal, rapido e seguro, que pode ser
determinante para se atingir desfechos positivos.

Este estudo encontra limitagdes pelo quantitativo pequeno de pacientes que participaram dos estudos analisados,

carecendo de mais estudos multicéntricos e com um amplo nimero de participantes.
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