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RESUMO
Objetivo: A cetamina apresenta-se como uma alternativa promissora contra a depressão resistente ao 
tratamento (DRT), no entanto o conhecimento de sua aplicação como antidepressivo ainda é restrito. 
Diante disso, objetivou-se investigar sua eficácia em pacientes com DRT. Métodos: A busca da litera-
tura foi efetuada na base de dados MedLine. Os critérios de inclusão foram: estudos clínicos controla-
dos e randomizados dos últimos cinco anos e em inglês. Excluímos os artigos que não responderam 
à pergunta PICO e aqueles com tamanho de amostra e metodologia de estudo destoantes, quando 
comparados aos ensaios que basearam esta revisão. Resultados: Considerando uma amostra final 
de seis artigos, observou-se uma melhor resposta à cetamina (principalmente em ganho de humor), 
quando comparada ao tratamento convencional contra a DRT. Já com sua primeira infusão, na dose de 
0,5 mg/kg, foi possível perceber seus efeitos antidepressivos. A manutenção desses efeitos parece ser 
obtida com a administração de 0,5 mg/kg do medicamento, três vezes por semana. Por outro lado, a 
redução de tal dosagem pode diminuir ou anular os efeitos. Conclusões: O uso da cetamina apresen-
tou resultados efetivos na melhora do quadro de DRT, com efeitos adversos de pequena gravidade e 
de fácil controle. Entretanto, outros estudos, com amostras maiores e métodos diferentes, são neces-
sários, para uma conclusão de maior consistência.
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ABSTRACT
Objective: Ketamine presents itself as a promising alternative against treatment-resistant depression 
(TRD), however, the knowledge of its application as an antidepressant is still restricted. Therefore, the 
objective was to investigate its effectiveness in patients with TRD. Methods: The literature search was 
carried out in the MedLine database. Inclusion criteria were: controlled and randomized clinical studies 
from the last five years and in English. We excluded articles that did not answer the PICO question and 
those with different sample size and study methodology, when compared to the tests that based this 
review. Results: Considering a final sample of six articles, a better response to ketamine was observed 
(mainly in mood gain), when compared to conventional treatment against TRD. With its first infusion, 
at a dose of 0.5 mg/kg, it was possible to notice its antidepressant effects. The maintenance of these 
effects seems to be achieved with the administration of 0.5 mg/kg of the drug, three times a week. 
On the other hand, the reduction of such a dosage can diminish or cancel the effects. Conclusions: 
The use of ketamine showed effective results improving the condition of TRD, with adverse effects of 
small severity and easy control. However, further studies, with larger samples and different methods, 
are needed, for a more consistent conclusion.
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INTRODUÇÃO

A depressão resistente ao tratamento (DRT), um transtorno 
depressivo de grande relevância entre os tipos conhecidos, 
é definida como uma falha em responder a dois ou mais en-
saios de monoterapia com fármaco antidepressivo ou ainda 
uma ausência de resposta a quatro ou mais ensaios de dife-
rentes terapias antidepressivas1,2. Sua prevalência estimada é 
de 350 milhões de diagnósticos no mundo2.

Ainda assim, existem medidas terapêuticas alternativas 
para pacientes diagnosticados com DRT, como, por exem-
plo, a terapia eletroconvulsiva (ECT, em inglês)3,4. Tal proce-
dimento é baseado na indução de convulsões por meio de 
corrente elétrica, a fim de reorganizar as conexões neuronais 
do cérebro. Apesar de seguro e de apresentar resultados efe-
tivos para diversos transtornos mentais, a ECT é associada a 
efeitos deletérios e a uma ação demorada5.

Contudo, nos últimos anos, percebeu-se que um conhe-
cido anestésico também poderia ter efeito antidepressivo, 
inclusive em casos resistentes6,7. Trata-se da cetamina, des-
coberta na década de 1960, a princípio usada como anesté-
sico e, em menor proporção, como analgésico. No entanto, 
anos depois, sua ação antagonista de receptores do gluta-
mato/aspartato (receptores N-metil-D-aspartato ou NMDA) 
foi evidenciada, sendo o glutamato um importante neuro-
transmissor envolvido na modulação de variadas atividades 
cerebrais8. Assim, a cetamina passou a ser alvo de diversas 
pesquisas para entender seu potencial de regulação neuro-
nal para transtornos mentais e possibilitar outra alternativa 
ao tratamento da DRT.

Em tal contexto, 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 contro-
le de medicamentos, aprovou, em 2019, a comercialização 
de um isômero da cetamina para a terapia da DRT8.

Desse modo, nosso estudo busca analisar os achados de 
ensaios recentes que fizeram uso controlado da cetamina 
como antidepressivo em pacientes diagnosticados com DRT, 
além de comparar suas possíveis vantagens e desvantagens 
em relação a métodos terapêuticos já conhecidos. Esperamos, 
assim, contribuir para o estabelecimento de informações com 
maior peso científico sobre a dosagem, o tempo de ação, os 
efeitos adversos e/ou as interações medicamentosas da ceta-
mina no tratamento da depressão resistente.

MÉTODOS

Desenho do estudo e estratégia de busca

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura e, por 
isso, não foi necessária aprovação de um Comitê de Ética e 

Pesquisa. A princípio, definimos a seguinte pergunta PICO: 
“O uso da cetamina, quando comparado aos tratamentos 
convencionais, apresenta melhora no quadro de depressão 
resistente ao tratamento?”, a qual guiou esta revisão. A busca 
da literatura foi efetuada no período de agosto a setembro 
de 2020, na base de dados MedLine, a partir dos descrito-
res controlados obtidos no MeSH, sendo eles: “Ketamine” e 
“Depressive Disorder, Treatment Resistant”. Para isso, uma bus-
ca prévia foi realizada na base de dados selecionada para 
verificar a disponibilidade de estudos para cada descritor 
escolhido, e posteriormente realizamos a associação entre 
tais palavras e seus sinônimos com os operadores booleanos 
AND e OR, estabelecendo, desse modo, a frase de pesquisa.

A frase obtida está destacada a seguir:
(Ketamine OR “2-(2-Chlorophenyl)-2-(methylamino)

cyclohexanone” OR “CI-581” OR “CI 581” OR CI581 OR Ketalar 
OR Ketaset OR Ketanest OR Calipsol OR Kalipsol OR Calypsol 
OR “Ketamine Hydrochloride”) AND (“Depressive Disorder, 
Treatment Resistant” OR “Depressive Disorders, Treatment-
Resistant” OR “Disorder, Treatment-Resistant Depressive” OR 
“Disorders, Treatment-Resistant Depressive” OR “Treatment-
Resistant Depressive Disorder” OR “Treatment-Resistant 
Depressive Disorders” OR “Refractory Depression” OR 
“Depression, Refractory” OR “Depressions, Refractory” OR 
“Refractory Depressions” OR “Therapy-Resistant Depression” 
OR “Depression, Therapy-Resistant” OR “Depressions, 
Therapy-Resistant” OR “Therapy Resistant Depression” OR 
“Therapy-Resistant Depressions” OR “Treatment Resistant 
Depression” OR “Depression, Treatment Resistant” OR 
“Depressions, Treatment Resistant” OR “Resistant Depression, 
Treatment” OR “Resistant Depressions, Treatment” OR 
“Treatment Resistant Depressions”).

Critérios de inclusão e exclusão

Foram incluídos estudos clínicos controlados e randomiza-
dos, necessariamente publicados nos últimos cinco anos e 
escritos em inglês. Excluímos os artigos que analisaram uni-
camente o enantiômero escetamina, os que não compara-
vam a cetamina com os tratamentos convencionais contra 
a DRT, os que utilizavam o fármaco para tratar de outras 
doenças, os que abordavam exclusivamente a farmacodinâ-
mica da droga, além dos que estudaram a cetamina apenas 
como anestésico. Por fim, aqueles com tamanho de amostra 
e metodologia de estudo destoantes, quando comparados à 
maioria dos estudos incluídos, também foram retirados des-
ta revisão.

Identificação e seleção dos estudos

Quatro pesquisadores independentes realizaram a bus-
ca nas bases de dados e fizeram a leitura dos títulos e re-
sumos de cada trabalho incluído, identificando, separa-
damente, artigos que atendessem aos objetivos deste 
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estudo e, consequentemente, respondessem à pergunta 
PICO. Discordâncias seriam debatidas entre o grupo e poste-
riormente com o orientador da pesquisa. 

Extração dos dados e avaliação do rigor 
metodológico

A coleta de dados foi realizada a partir de instrumento vali-
dado9,10, sendo feita por quatro pesquisadores. Seguem ca-
racterísticas extraídas dos estudos: título do artigo, título do 
periódico, país, idioma, ano de publicação, instituição sede 
do estudo, características metodológicas do estudo (incluin-
do tipo de publicação, objetivo ou questão de identificação, 
amostra, intervenções realizadas, resultados, implicações e 
nível de evidência). Por fim, realizou-se uma avaliação do ri-
gor metodológico (considerando a clareza no delineamento 
do estudo, tamanho da amostra, análise estatística realizada 
e a presença de vieses).

RESULTADOS

Como pode ser visto na figura 1, após os critérios serem apli-
cados, definiram-se seis estudos, e todos apresentaram esco-
lha randômica de participantes e grupo controle. Também é 
pertinente ressaltar que, nesses ensaios, todos os voluntários 
selecionados receberam diagnóstico de DRT.

A princípio, segundo os estudos de Phillips et al.11 (2019), 
percebeu-se que, a partir de infusões únicas de cetamina 
em 41 voluntários – divididos em dois grupos, no qual um 
recebeu cetamina e outro, um placebo ativo –, tais participan-
tes tiveram uma diminuição média de 10,9 pontos, em rela-
ção às pontuações pré-infusão, no escore total da Escala de 
Depressão de Montgomery-Asberg (MADRS, em inglês)12, a 
qual está representada na tabela 1. Em uma segunda fase dos 
testes, 39 dos 41 participantes completaram o curso completo 
de infusões. O resultado principal para a fase 2 foi a mudança 
nas pontuações da MADRS ao longo de seis infusões seguidas 
(sendo uma por semana), de modo que o desfecho foi a dimi-
nuição média de dois pontos por cada administração da ceta-
mina. Por fim, na etapa 3 (fase de manutenção), participaram 
os indivíduos que tiveram redução de 50% nessa escala, em 
relação às pontuações anteriores aos estudos, havendo uma 
estabilidade no escore dos indivíduos entrevistados.

Analogamente, de acordo com Singh et al.13 (2016), após 
um estudo duplo-cego contendo 67 participantes, foi pos-
sível notar que os grupos que receberam cetamina duas 
vezes por semana tiveram uma queda média na pontuação 
da MADRS de 18,4 pontos, sendo de 5,7 para os que recebe-
ram placebo. Paralelo a isso, os grupos que receberam três 
infusões de cetamina por semana tiveram uma diminuição 
média de 17,7 pontos, reduzindo 3,1 nos que receberam 
placebo. Além disso, os voluntários que participaram da fase 
de rótulo aberto obtiveram diminuição de 12,2 pontos no 
questionário da MADRS (com duas doses semanais) e de 14,0 
pontos com três doses semanais. Por fim, o estudo revelou 
também que a administração de duas ou três doses de ce-
tamina, a 0,5 mg/kg em uma semana, manteve um efeito 
antidepressivo durante 15 dias.

Em adição, segundo Cao et al.14 (2019), a partir de um 
ensaio que contou com 55 pacientes, divididos entre um 
grupo que recebeu placebo (grupo controle) e outros dois 
grupos que receberam infusões de cetamina (variando-se 
apenas a dose: 0,5 mg/kg de cetamina para o grupo A e  
0,2 mg/kg para o grupo B), relatou-se uma diminuição con-
siderável na pontuação da MADRS em 16 desses voluntários. 
Já para aqueles que não apresentaram respostas fisiológicas 
à cetamina e para o grupo controle, não foram notadas mu-
danças significativas em tal escala. Além disso, apontou-se 
ainda que os efeitos foram percebidos majoritariamente en-
tre os indivíduos do grupo A e que dois pacientes que esta-
vam recebendo placebo apresentaram melhora no quadro 
depressivo.

Figura 1. Fluxograma de seleção dos artigos para análise.
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Tabela 1. Escala de Depressão de Montgomery-Asberg

Interpretação Pontuação

Depressão leve 7-19

Depressão moderada 20-34

Depressão severa >34
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Já no estudo de Mathew et al.15 (2019), o qual foi realiza-
do em 400 pacientes, dividindo-os igualmente em grupos a 
serem tratados com ECT e com cetamina, 120 participantes 
de cada grupo foram classificados como respondentes aos 
respectivos tratamentos. Entre os respondentes do grupo 
que recebeu a cetamina, 96 participaram de uma fase poste-
rior de acompanhamento, na qual se percebeu que o uso da 
droga por um longo período e em doses altas, embora de-
monstre manutenção da resposta antidepressiva, pode estar 
associado a um comprometimento cognitivo.

Também é válido considerar, em consonância com o 
ensaio de Lonescu et al.16 (2019) – o qual envolveu 26 vo-
luntários, divididos igualmente entre um grupo que recebeu 
placebo e outro no qual foi administrada a cetamina –, que 
dois dos pacientes que receberam a droga e um do grupo 
controle foram considerados em remissão da depressão. 
Além disso, após acompanhamento de três meses, outros 
dois pacientes de cada grupo apresentaram redução dos 
sintomas depressivos. 

Por fim, nota-se que, de acordo com Zhong et al.17 (2016), 
em estudo realizado com três grupos – um recebendo ape-
nas cetamina na concentração de 0,8 mg/kg, outro rece-
bendo doses conjuntas de cetamina (0,5 mg/kg) e propofol  
(0,5 mg/kg) e o terceiro, apenas propofol (0,8 mg/kg) –, hou-
ve redução na pontuação da Escala de Avaliação de Hamilton 
para Depressão (HDRS, em inglês)12 em todos esses grupos, 
sugerindo, assim, uma melhora no humor dos voluntários. O 
grupo que recebeu apenas a cetamina apresentou pontua-
ções significativamente mais baixas da HDRS da segunda à 
oitava infusão. Além disso, análises estatísticas indicaram redu-
ções nos sintomas psicopatológicos de todos os pacientes e 
pontuações mais baixas na subescala de ansiedade-depressão, 
sobretudo para aqueles que receberam apenas a cetamina.

DISCUSSÃO

Considerando os resultados extraídos e o objetivo desta re-
visão, é possível destacar os aspectos mais pertinentes para 
o tema proposto. Desse modo, inicialmente, é importante 
evidenciar que, repetidas vezes, os grupos tratados com ce-
tamina responderam de maneira positiva em relação à DRT. 
Os resultados de vários autores demonstraram que a maioria 
dos pacientes teve significativa diminuição dos sintomas de-
pressivos11,13,15,17, sendo esses dados confirmados por escalas 
de avaliação da depressão internacionalmente reconheci-
das, como a MADRS e a HDRS. No entanto, segundo outros 
estudos, apenas a menor parcela dos voluntários (em torno 
de 20%) experimentou melhora de humor após o uso da ce-
tamina14,16. É válido ressaltar, ainda, que um desses ensaios 
apresentou amostra consideravelmente pequena16, limitan-
do seus resultados.

Com relação à posologia da cetamina contra a DRT, 
pôde-se perceber que diferentes dosagens do fármaco re-
sultam em efeitos clínicos também diversos nos pacientes. 
Ainda assim, alguns autores afirmaram que a concentração 
de 0,5 mg/kg apresenta resultados antidepressivos eficazes 
– com estabilidade em seus efeitos – e que concentrações 
inferiores a essa não alcançam resultados consistentes13,14. 
Contudo, houve um estudo em que a dosagem de 0,8 mg/kg 
apresentou superioridade significativa à de 0,5 mg/kg, no 
que se refere à diminuição dos sintomas da DRT17. Dessa 
forma, faz-se necessário analisar ensaios de maior duração, 
para uma conclusão mais precisa acerca da concentração te-
rapêutica ideal para a cetamina como antidepressivo.

Já no que diz respeito ao número mínimo de infusões 
de cetamina – necessário para o surgimento de efeito an-
tidepressivo significativo –, com base nos estudos, houve 
divergências. Segundo alguns autores, somente a partir da 
segunda infusão foi possível notar mudança considerável 
no humor dos pacientes, revelando, inclusive, estabilidade 
nesses resultados11,17. Por outro lado, um ensaio atestou, em 
apenas quatro horas após a primeira administração da ce-
tamina, já perceber seus efeitos antidepressivos14. É válido 
ressaltar que esse último estudo foi limitado pela inclusão 
de somente voluntários asiáticos, de modo que se fazem ne-
cessárias mais pesquisas, focadas em definir tal aspecto da 
droga, com amostras maiores e heterogêneas.

Além disso, no âmbito da quantidade de dias por sema-
na em que a cetamina deve ser administrada, visando a um 
tratamento duradouro da DRT, houve concordância entre 
os estudos que abordaram tal aspecto. De tal modo, um 
dos ensaios – conduzido com aplicações da droga duas ou 
três vezes por semana – demonstrou que o uso do fármaco 
em um número menor de dias por semana parece ser mais 
eficaz para o objetivo proposto13, mantendo concordância 
com outro estudo, no qual infundir a droga apenas uma vez 
por semana foi suficiente para a estabilização dos resultados 
antidepressivos11. Contudo, vale considerar que, nesse últi-
mo ensaio, considerando a MADRS, os participantes tiveram 
uma resposta antidepressiva menos relevante em relação 
àqueles do primeiro estudo citado, o que pode ter ocorrido 
pela diferença na quantidade de infusões semanais.

Por outro lado, tratando-se dos efeitos adversos da ce-
tamina contra a DRT, uma consequência negativa analisada 
por alguns estudos foi a perda de memória, visto que esse 
é um efeito adverso frequente do tratamento convencional 
(ECT), sendo, assim, interessante investigá-lo também no uso 
da cetamina. Dessa forma, segundo um dos ensaios – o qual 
contou com um período de seis meses utilizando e acom-
panhando os efeitos da droga –, houve notificação de perda 
de memória quando o fármaco foi usado por vários meses 
e com altas dosagens15. No entanto, evitando essa forma de 
uso e considerando os benefícios revelados pela cetamina 
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na melhora do humor, indicou-se sua utilização, apesar do 
risco de surgimento de tal efeito adverso15. Logo, o fármaco 
parece apresentar poucos efeitos negativos, sendo, nessa 
perspectiva, viável para o quadro de DRT, embora se deva 
ressaltar que, entre a maioria dos estudos considerados nes-
ta revisão, houve poucas ponderações sobre sua eficácia re-
lacionada com seus efeitos adversos.

Por fim, é importante destacar a dificuldade de discutir 
alguns aspectos pertinentes para o tema desta revisão, em 
virtude de limitações dos estudos analisados, como o pe-
queno número de voluntários14,16 e a inexistência de uma 
avaliação sobre a interação da cetamina com medicamentos 
adjuvantes, de modo a, por exemplo, reduzir seus efeitos ad-
versos ou prolongar suas ações antidepressivas11,13-17.

CONCLUSÃO 

Logo, como conclusão principal dos resultados discutidos 
anteriormente, a cetamina, de acordo com a maioria dos 
estudos analisados, apresentou-se como um medicamento 
respondente ao quadro de DRT, com resultados considera-
velmente rápidos e com poucos efeitos adversos. Contudo, 
é necessário evidenciar que, embora apresentassem número 
pequeno de participantes nos testes clínicos, alguns desses 
ensaios descreveram uma ação inconsistente da cetamina 
na mudança de humor dos voluntários. Além disso, pode-se 
afirmar que a dosagem mínima da droga para o tratamento 
da DRT não está estabelecida, mas que já possui uma estima-
tiva com resultados homogêneos. Por fim, ressalta-se que, 
apesar de seus efeitos promissores, são válidas novas pesqui-
sas sobre o tema, a fim de estabelecer outras características 
posológicas da cetamina contra a DRT, como, por exemplo, 
o número de infusões semanais e o período de uso necessá-
rios para um resultado terapêutico efetivo. 
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