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RESUMO

A depressdo é um importante problema de salde publica, sendo a terceira principal causa de
incapacidade no mundo. Cerca de um terco dos pacientes com depressdo apresentam um quadro de
depressao refrataria ao tratamento convencional, responsavel por gerar piora na qualidade de vida dos
pacientes e sofrimento importante. Portanto, o objetivo desse artigo é analisar a acdo da cetamina nos
sintomas depressivos, bem como avaliar seu uso na depressao refrataria as medicagcdes convencionais.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, para realizacdo das pesquisas foram utilizadas as
seguintes bases de dados: PUBMED e a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), publicados no periodo de
2018 a 2023. Um total de 12 artigos foram selecionados para a revisdo final. A cetamina exerce seus
efeitos antidepressivos restaurando anormalidades da rede em regides importantes no estresse, na
resiliéncia e na regula¢do do humor. Especificamente, é proposto que a cetamina tem a capacidade de
melhorar o controle cognitivo das emog¢6es, melhorando a conectividade entre as regides frontais e as
estruturas limbicas mais profundas, resultando numa melhoria dos sintomas depressivos. Desta forma,
entender os beneficios do uso da cetamina na depressdo pode proporcionar um melhor acesso e
qualidade de vida para estes pacientes que apresentam depressao refrataria ao tratamento.
Palavras-chave: Cetamina; Eficacia; Transtorno Depressivo Resistente a Tratamento.

EFFICACY OF KETAMINE FOR THE TREATMENT OF DEPRESSION
REFRACTORY TO CONVENTIONAL TREATMENT

ABSTRACT

Depression is a major public health problem and the third leading cause of disability worldwide. Around
a third of patients with depression present with depression that is refractory to conventional treatment,
which is responsible for worsening the patient's quality of life and causing significant suffering.
Therefore, the aim of this article is to analyze the action of ketamine on depressive symptoms, as well as
to evaluate its use in depression refractory to conventional medications. This is an integrative literature
review, and the following databases were used to conduct the research: PUBMED and the Virtual
Health Library (VHL), published between 2018 and 2023. A total of 12 articles were selected for the
final review. Ketamine exerts its antidepressant effects by restoring network abnormalities in regions
important in stress, resilience and mood regulation. Specifically, it is proposed that ketamine has the
ability to improve cognitive control of emotions by improving connectivity between frontal regions and
deeper limbic structures, resulting in an improvement in depressive symptoms. In this way,
understanding the benefits of using ketamine in depression can provide better access and quality of life
for these patients with treatment-refractory depression.

Keywords: Depressive Disorder, Treatment-Resistant; Efficacy; Ketamine.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), saude mental é o estado de
bem-estar em que o individuo percebe as suas habilidades, consegue lidar com suas tensdes
diarias e ser produtivo, contribuindo com a sociedade. Entre algumas caracteristicas da satde
mental estdo: a autoconfianca, a auto orientacdo, assumir responsabilidades e fazer esforgos
necessarios, confiabilidade e saber trabalhar e construir vinculos com a comunidade
(CAMPBELL, 2008; OMS, 2018).

A depressdo é um importante problema de saude publica, sendo a terceira principal
causa de incapacidade no mundo. A depressdo é diferente das flutuagdes habituais de humor e
dos episddios depressivos comuns. Afeta aproximadamente 350 milhdes de individuos em todo
0 mundo, e resulta em sofrimento pessoal. Em meio as diversas problematicas que envolvem a
depresséo, apresenta-se a depressdo refrataria que € caracterizada por sintomas crénicos de
longo prazo que ndo respondem adequadamente aos tratamentos padrdo, a exemplo dos
antidepressivos comuns e a psicoterapia (CORRIGER; PICKERING, 2019; ROCHA; HARA,;
BARBOSA, 2016).

Devido a esta refratariedade, iniciaram-se estudo com doses subanestésicas de cetamina
para o tratamento da depressdo. A dose Unica de cetamina tem acao rapida sobre 0s sintomas
depressivos, e essa acao persiste até por uma semana, 0 que sugere seu possivel papel na
neuroplasticidade. O efeito neuropsiquiatrico da dose subanestésica de cetamina ajuda no
tratamento de a ideacdo suicida e reduz a automutilacdo ou o suicidio, além da reducdo dos
sintomas depressivos (MANDAL; SINHA; GOYAL, 2019).

A cetamina é um medicamento bloqueador dos receptores de glutamato aprovado para o
uso anestésico, tornou-se alvo de pesquisas por seus efeitos antidepressivos e possiveis efeitos
antissuicidas. A cetamina subanestésica normalmente, 0,5 mg/kg intravenosa exibe efeitos
antidepressivos potentes, rapidos e bem replicados para condicdes dificeis de tratar, como
depressdo resistente ao tratamento e depressdo bipolar. Os efeitos antidepressivos sdo
detectados aproximadamente 2 horas apds a infusdo e continuam muito além da meia-vida de
eliminacdo do medicamento de 2,5 a 3 horas (PRICE et al., 2022).

Assim, o objetivo do presente artigo é analisar a acdo da cetamina nos sintomas
depressivos. Este artigo se justifica pela necessidade em analisar terapias alternativas ao
tratamento tradicional da depresséo, devido as altas taxas de refratariedade, A pesquisa sobre
cetamina oferece uma nova esperanca para pacientes com depressdo refratéria, possivelmente
revolucionando o tratamento desta condicdo incapacitante. A depressao refrataria € um grave

problema de saude publica, afetando milhGes de pessoas que ndo respondem aos tratamentos
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convencionais, como antidepressivos e psicoterapia. Essa forma cronica e resistente de
depressdo contribui significativamente para a incapacidade global, causando profundo
sofrimento pessoal e impacto negativo na qualidade de vida. Estudos recentes sobre doses
subanestésicas de cetamina mostraram resultados promissores, com efeitos répidos e
duradouros na redugdo dos sintomas depressivos e na ideagdo suicida, sugerindo um papel
potencial na neuroplasticidade. Assim, a cetamina surge como uma abordagem inovadora e
eficaz, oferecendo novas perspectivas de tratamento e melhoria na satde mental de individuos
que sofrem de depressao refratéria, transformando a maneira como essa condicdo é gerenciada

e tratada.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, a qual apresenta como caracteristica a
sintese dos resultados de pesquisas anteriores, realizando o direcionamento para um padréo de
busca sistematizado e selecdo dos artigos a serem revisados a partir de uma questao norteadora.
Para a construcdo da revisdao foram seguidas as seguintes etapas: elaboracdo da pergunta de
pesquisa, busca nas bases de dados, categorizacdo dos estudos, avaliacdo, analise e
interpretacé@o dos resultados, e sintese do conhecimento (CROSSETTI, 2012).

A fim de realizar as pesquisas nas bases de dados foi elaborada a seguinte questédo
norteadora: “Qual o mecanismo de ag¢do da cetamina na depressdo refratiria? .

A busca dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados: National Library of
Medicine — National e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os descritores e palavras-chave
foram obtidos por consulta ao Descritores de Ciéncias em Saude (DECS). No decorrer da busca
0s descritores foram cruzados entre si com o uso do operador booleano “AND”. O quadro 1
demonstra os descritores que foram utilizados neste estudo, assim como as combinacdes para a
busca.

Quadro 1. Descritores utilizados

PUBMED/ BVS

“Ketamine” OR “NMDA-Receptor antagonist” AND “Depressive disorder”
Fonte: Autores,2023
Apos a pesquisa nas bases de dados, foi utilizado o filtro de idioma, sendo incluidos
artigos em inglés, portugués e espanhol, no periodo de 2018 a 2023. Posteriormente, foi
realizada a leitura dos titulos e resumos a fim de verificar se apresentavam a tematica abordada.

Ap0s este processo, 0s artigos restantes foram lidos na integra, buscando eleger os estudos que
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respondessem & pergunta norteadora e, assim, coletar os resultados. A figura 1 demonstra as
etapas e os resultados da pesquisa.

Os artigos que nao foram compativeis com os critérios ja descritos foram excluidos,
bem como aqueles que ndo responderam a questdo norteadora e os que foram confeccionados
em outro idioma, devido a dificuldade de compreensdo e qualidade desses. Além disso, foram
excluidos os artigos de opini&o, editoriais, pesquisas sem aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa e artigos de revisdo narrativa, integrativa e sistematica. Para os artigos incluidos
foram analisados a identificacdo da publicacdo (titulo, volume, nimero e ano), a autoria, 0s
objetivos da pesquisa, o local de realizacdo do estudo, o método e o tipo de estudo.

Figura 1. Fluxograma “flowchart” PRISMA para selecdo dos artigos para revisdo integrativa.

| Idenfificacio do: extudos por meic das bazes de dados

Mumers de 2rtigos identificados™:
Bazsededados (n=2)
PUBMED (n=2 093;
BVS (u= 409)
Total = 2501
‘L Artigos removidos apos aplicaco de filine:
Aplicac@o dos filiros: idioma, femporal, Amigos duplicados; .
tipos desstodo e texto complato Zatuito (o »| 20 responderam a perzunta de pesquisa;
=138} Editorizl, preprint, caniz 20 editor
(= 2343)
ki
Titnlo & resume analisadas Artizos epcloidos apos avaliagao do italo 2
. - 3| resumo
=158} n=108)
W
Artizos avaliados para elegibilidade _ |Artizos excluidos apas leitura na integra:
=50 | W2 reponderam 2 perguniz
i noneadorz;
Artizos com contendo semelhants;
.= 3%)
k
Estodos incdmdos na reviso
@=12)

Fonte: Autores,2023
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra deste estudo foi constituida por 12 artigos. A maioria apresentou desenho
metodolégico de ensaio clinico randomizado 83,33% (10/12), e 16,66% foram revisdes
sistematicas com metanalise (2/12). Um ensaio clinico randomizado (ECR) testa a eficacia e
segurancga de intervencbes médicas, alocando aleatoriamente os participantes em grupos de
tratamento e controle, muitas vezes com cegamento para minimizar vieses e garantir que as
diferencas observadas sejam devidas a intervencdo. Ja uma revisdo sistematica com metanalise
busca, seleciona e avalia todas as evidéncias disponiveis sobre uma questdo especifica de
maneira rigorosa e padronizada, combinando quantitativamente os resultados dos estudos
incluidos para gerar uma estimativa Unica do efeito da intervencgdo, oferecendo uma visdo mais
precisa e confiavel de sua eficacia e seguranca. Do total de artigos analisados, os anos com
maior numero de artigos sobre esta tematica foi 2021 com 33,33% (4/12). Todos os artigos
estavam redigidos em inglés (Quadro 2).

Quadro 2. Caracterizagdo das evidéncias cientificas incluidas na revisdo integrativa.

AUTO BENEFICIOS
RES ANO TIPODEESTUDO OBJETIVO DA CETAMINA

Comparative Revisdo sistemética e | Este  estudo | Os desfechos
efficacy of 2020 metanalise teve como | primarios foram
racemic (BAHJI objetivo resposta e
ketamine and | ; avaliar a | remissao da

esketamine for | VAZQ eficacia depresséo,
depression: a | UEZ, comparativa e | mudanca na
systematic ZARA tolerabilidade | gravidade da

review and | TE da racémica e | depresséo,
meta-analysis | JUNIO da cetamina/ | tendéncia suicida,
R, para 0 | retengéo no

2020) tratamento da | tratamento,
depressao abandonos e
maior unipolar | abandonos devido
e bipolar. a eventos

adversos.
Efficacy of Ensaio clinico Avaliar a | Para pacientes
Esketamine (DALY | 2019 randomizado eficacia do | com  depressao
Nasal Spray | etal, spray nasal de | resistente ao
Plus Oral | 2019) cetamina mais | tratamento  que

Antidepressant um apresentaram

Treatment for antidepressivo | remissdo ou
Relapse oral em | resposta apOs o
Prevention in comparacao tratamento  com
Patients With com um | cetamina, a
Treatment- antidepressivo | continuagdo  do
Resistant oral mais spray | spray nasal de
Depression: A nasal placebo | cetamina, além do
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Randomized no tratamento  com
Clinical Trial retardamento | antidepressivo

da recaida de | oral, resultou em

sintomas superioridade

depressivos clinicamente

em pacientes | significativa no

com depressao | retardo da recaida

resistente  ao | em comparagdo

tratamento em | com 0

remissao antidepressivo

estavel  apds | mais placebo.

um curso de

inducéo e

otimizacdo de

spray nasal de

cetamina mais

um

antidepressivo

oral.
Single and Ensaio clinico Avaliar a | Em comparacao
repeated (PHILL | 2020 randomizado reducéo da | com midazolam,
ketamine IPS et ideacéo uma Unica infuséo
infusions  for al., suicida com | de cetamina
reduction  of | 2020) uma Unica | provocou  maior
suicidal infusdo de | reducdo na
ideation in cetamina em | ideacdo  suicida
treatment- comparacao em pacientes com
resistant com um | depresséo
depression controle ativo | resistente ao

e a supressdo | tratamento, com

prolongada da | efeitos maximos

ideacédo medidos 7 dias

suicida  com | apos a infusao.

infusdes

repetidas e de

manutencao.
Habenula Ensaio clinico Analisar 0 Os
Connectivity (RIVA | 2021 randomizado mecanismo de | neurocircuitos do
and S- acao da | cortex
Intravenous GRAJA cetamina  na | parahipocampal
Ketamine in| LESet habenula em | sdo influenciados
Treatment- al., pacientes com | pela cetamina na
Resistant 2021) transtorno ativacdo de vias
Depression depressivo que regulam a

maior plasticidade

sinaptica e o0
crescimento
dendritico.
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Benefit—Risk Ensaio clinico Avaliar 0 | Em pacientes com
Assessment of | (KATZ | 2021 randomizado risco-beneficio | depressdo
Esketamine etal., de cetamina + | resistente ao
Nasal  Spray | 2021) antidepressivo | tratamento, 0
vs. Placebo in s orais em|spray nasal de
Treatment-Res comparagao cetamina  como
istant com tratamento de
Depression antidepressivo | inducao e
s orais + | manutengéo,
placebo como | juntamente com
tratamento de | um antidepressivo
inducdo e | oral recém-
manutenc¢do na | iniciado,
depressao apresentam
resistente  ao | vantagem de
tratamento. inicio rapido do
efeito e eficacia
sustentada sobre
0S efeitos
adversos
transitorios  que
sdo clinicamente
controlaveis.
The effect of Ensaio Clinico Explorar a|O uso do spray
esketamine in | (DALY | 2021 Randomizado eficacia da | nasal de cetamina
patients with | etal.,, cetamina associada ao
treatment- 2021) associada a um | antidepressivo
resistant antidepressivo | oral apresenta
depression em pacientes | efeito  benéfico
with and com depressao | para pacientes
without resistente ao | com  depressdo
comorbid tratamento resistente ao
anxiety com ou sem | tratamento
symptoms  or ansiedade independente de
disorder comorbida. existir ansiedade
comorbida
International Metanalise Esclarecer o | Cetamina reduz
pooled patient- | (PRICE papel potencial | de forma robusta
level meta- | etal., da  cetamina | os sintomas
analysis of | 2022) intravenosa no | depressivos numa
ketamine 2022 tratamento da | gama heterogénea

infusion  for depressao. de pacientes, com

depression: In beneficio em

search of relacao ao

clinical placebo ainda

moderators maior em
pacientes mais
resistentes a
medicamentos
anteriores.
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The effect of Ensaio Clinico Avaliar 0| Uma Unica
single (FEEN Randomizado efeito de uma | infuséo de
administration | EY et Unica infusdo | cetamina
of intravenous al., 2021 de cetamina | intravenosa pode
ketamine 2021) intravenosa ter um  papel
augmentation (V) na | como
on suicidal ideacéo complemento aos
ideation in suicida em | tratamentos
treatment- pacientes com | padréo em
resistant depressao pacientes com
unipolar resistente  ao | depressao
depression: tratamento refrataria ao
Results from a tratamento e
randomized ideacdo suicida.
double-blind
study
Oral Ensaio Clinico Examinar as| O uso de
esketamine for | (SMIT | 2019 Randomizado propriedades cetamina oral,
treatment- H- antidepressivas | poderia atender a
resistant APELD da  cetamina | necessidade
depression: OORN oral em | urgente de um
rationale and | etal, pacientes com | tratamento
design of a| 2019) depressao facilmente
randomized resistente  ao | aplicavel, seguro,
controlled trial tratamento, repetivel e eficaz
conforme para pacientes
determinado com  depressao
por meio de | resistente ao
escalas de | tratamento.
avaliacao
clinica.
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Neurocognitiv Ensaio Clinico Investigar O antidepressivo
e effects of | (ZAVA | 2023 Randomizado como 0 | cetamina leva a
subanesthetic | LIANG tratamento melhora da
serial ketamine | OS- com cetamina | fungéo
infusions  in | PETRO na DRT afeta | neurocognitiva,
treatment PULU diferentes que persiste por
resistant etal., dominios pelo menos 5
depression 2023) cognitivos e se | semanas. As
relaciona com | melhorias
a resposta | neurocognitivas
antidepressiva. | observadas
parecem
independentes da
resposta
antidepressiva,
sugerindo que a
cetamina pode ter
como alvo
sistemas cerebrais
funcionais
sobrepostos, mas
distintos.
Assessment of Ensaio Clinico Avaliar a | Foram observadas
health-related | (JAMI Randomizado qualidade de | maiores melhorias
quality of life | ESON | 2023 vida e o0 estado | na qualidade de
and health | et al., de saude de |vida e no estado
status in | 2023) pacientes com | de saude entre
patients  with depressao pacientes com
treatment- refratdria  ao | depressdo
resistant tratamento, refrataria ao
depression que foram | tratamento
treated  with tratados com | tratados com
esketamine spray nasal de | cetamina e
nasal spray cetamina e um | antidepressivo
plus an oral antidepressivo | oral em relacdo ao
antidepressant oral versus | antidepressivo
spray nasal | oral e o placebo.
placebo e um
AD.
A randomized, Ensaio Clinico Avaliar alA cetamina
double-blind, | (SHIR | 2020 Randomizado eficécia, repetida mostrou
active placebo- | OMA seguranca e | maior eficacia
controlled et al, durabilidade antidepressiva em
study of | 2020) de cetamina | comparacdo  ao
efficacy, subanestésica | midazolam apos
safety, and repetida versus | cinco infusdes
durability  of Unica para | antes de receber
repeated S depresséo uma Unica infusdo
single resistente  ao | de cetamina. A
subanesthetic tratamento remisséo e a
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ketamine  for resposta

treatment- favoreceram  as
resistant seis cetaminas
depression apos as infusdes 4

e 5,

respectivamente,
em comparacao
com 0 midazolam
antes de receber a
infusdo Unica de
cetamina.

Fonte: Autores,2023

Os efeitos antidepressivos imediatos e retardados da cetamina, que sdo independentes
das suas concentragdes sanguineas sustentadas, podem basear-se em diferentes mecanismos. Os
estudos concentraram-se na a¢ao antagonista ndo competitiva do receptor NMDA (N-metil D-
Aspartato) e na subsequente ativacdo dos receptores AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-
isoxazolpropidnico), conduzindo ao efeito antidepressivo agudo. A modulacdo dos receptores
de glutamato desencadeia a jusante a modulacdo da sintese e liberagdo do fator neurotréfico
derivado do cérebro e aumenta a plasticidade sinaptica por meio da ativacdo de alvos
moleculares (SHIROMA et al., 2020).

Em relagdo aos outros anestésicos, uma Unica infusdo de cetamina provocou maior
reducdo na ideacdo suicida em pacientes com depressao resistente ao tratamento em relacéo ao
uso do midazolam, com efeitos maximos medidos 7 dias apos a infusdo. Além disso, o estudo
realizado por Shiroma et al. (2020) relatou que o uso da cetamina repetida mostrou maior
eficacia antidepressiva em comparacdo ao midazolam apds cinco infusdes antes de receber
cetamina Unica como ultima infusdo. No entanto, a cetamina em série teve maiores efeitos
colaterais em comparacdo ao midazolam mais cetamina isolada, a exemplo da dissociacdo
aguda, leve e transitoria (PHILLIPS et al., 2020).

Ao analisar o uso do spray nasal de cetamina em pacientes com depresséo resistente ao
tratamento, o spray nasal de cetamina como tratamento de inducdo e manutencdo, juntamente
com um antidepressivo oral recém-iniciado, oferece uma vantagem no rapido inicio do efeito e
na eficacia sustentada sobre os efeitos adversos transitorios que sdo clinicamente controlaveis e
resolvidos principalmente no dia da administracdo em relacdo ao uso isolado de antidepressivo
(DALY et al., 2019; DALY et al., 2021; KATZ et al., 2021).

Uma Unica infusdo de cetamina intravenosa pode ter um papel como complemento aos
tratamentos padrdo em pacientes com depressdo refrataria ao tratamento e ideacdo suicida. A

problematica envolvendo uma infusdo Unica de cetamina é a rapida recorréncia dos sintomas,
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sendo a melhor opgdo o0 uso concomitante de infusdes continuas de cetamina e antidepressivo
oral. Com isso, hd melhora significativa na qualidade de vida, estado de saude e resultados
funcionais do paciente (FEENEY et al., 2021; JAMIESON et al., 2023; SMITH-
APELDOORN et al., 2019).

A cetamina leva a melhora da funcdo neurocognitiva, que persiste por pelo menos 5
semanas. As melhorias neurocognitivas observadas parecem independentes da resposta
antidepressiva, sugerindo que a cetamina pode ter como alvo sistemas cerebrais funcionais
sobrepostos, mas distintos. A habenula, estrutura strutura diencefalica que atua como uma
interface entre o prosencéfalo limbico e os nucleos do tronco cerebral que modulam a
recompensa e os estados afetivos, foi associada ao mecanismo de acdo da cetamina na
depressdo refrataria ao tratamento (RIVAS-GRAJALES et al., 2021; ZAVALIANGOS-
PETROPULU et al., 2023).

A cetamina exerce seus efeitos antidepressivos restaurando anormalidades da rede em
regibes importantes no estresse, na resiliéncia e na regulacdo do humor. Especificamente, é
proposto que a cetamina tem a capacidade de melhorar o controle cognitivo das emocoes,
melhorando a conectividade entre as regifes frontais e as estruturas limbicas mais profundas,
resultando numa melhoria dos sintomas depressivos (BAHJI; VAZQUEZ; ZARATE JUNIOR,
2020; RIVAS-GRAJALES et al., 2021).

5 CONCLUSAO

A salde mental envolve bem-estar, reconhecimento das habilidades, capacidade de lidar
com tensOes e produtividade. A depressdo, uma das principais causas de incapacidade global,
se caracteriza por sintomas crénicos e severos. A depressao refrataria, resistente a tratamentos
convencionais, representa um desafio significativo. Estudos recentes indicam que doses
subanestésicas de cetamina reduzem rapidamente os sintomas depressivos e a ideacdo suicida,
sugerindo um papel na neuroplasticidade. A cetamina, bloqueadora de receptores de glutamato,
mostra potentes efeitos antidepressivos em casos dificeis de tratar, com efeitos detectaveis duas
horas apds a infusdo e que perduram além da meia-vida do medicamento. Esses efeitos sdo
atribuidos a modulacao dos receptores NMDA e AMPA, aumentando a plasticidade sinaptica e
a producdo do fator neurotréfico derivado do cérebro. Estudos demonstram que uma infuséo de
cetamina é mais eficaz que o midazolam na reducdo da ideacdo suicida, embora com efeitos
colaterais transitérios. O spray nasal de cetamina combinado com antidepressivos orais oferece
rapida eficacia e efeitos sustentados. A cetamina intravenosa pode causar rapida recorréncia

dos sintomas, sugerindo que infusdes continuas sdo mais eficazes. Além disso, a cetamina
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melhora a fungdo neurocognitiva e a conectividade cerebral, resultando na melhora dos
sintomas depressivos e na qualidade de vida dos pacientes.

Portanto, conclui-se que a cetamina apresentou-se como um medicamento que apresenta
resposta positiva para o tratamento dos quadros da depresséo refrataria ao tratamento, além de
apresentar resposta rapida e com poucos efeitos adversos, no entanto, sua aplicacdo como
antidepressivo ainda é restrito.

Assim, faz-se necessaria a realizacdo de mais estudos a fim de estabelecer as
caracteristicas posoldgicas ideais da cetamina contra a depressdo refrataria ao tratamento
convencional, a exemplo do nimero de infusdes semanais e o periodo de uso necessarios para
um resultado terapéutico efetivo, bem como a associagdo com outros antidepressivos, podendo
proporcionar um melhor acesso para a populacdo e qualidade de vida para estes pacientes que

apresentam depressao refrataria ao tratamento.
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