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APRESENTAÇÃO 

 

Essa tese tem como propósito estudar os mecanismos da depressão e seus potenciais 

tratamentos, investigando a neurobiologia e os possíveis alvos para intervenções. De forma 

específica, a tese avaliou biomarcadores inflamatórios no curso do transtorno depressivo e o 

efeito potencial da cetamina em episódios depressivos e ideação suicída, bem como e a 

importância da padronização de um protocolo terapêutico.  

1) Biomarcadores Inflamatórios: O foco foi na exploração da existência de um perfil 

inflamatório característico, diferenciando um subgrupo de pacientes com depressão de início 

precoce (conhecida como "early onset") e de início tardio ("late onset").  

2) Padronização do Protocolo da Cetamina:  A possibilidade do uso da Cetamina 

endovenosa e subcutânea, trouxe heterogeneidade para o campo. Assim, a padronização do 

método, além de contribuir para a eficácia terapêutica, pode facilitar a implementação de 

estudos controlados de larga escala, os quais são indispensáveis para a validação da cetamina 

como um tratamento seguro e eficaz para a depressão e a prevenção do suicídio. 

3) Efeito Clínico da Cetamina: Com seu efeito de rápida ação, a cetamina tem sido 

apontada como uma medicação com potencial para tratamento de pacientes com risco de 

suicídio. Um estudo clínico com desfecho primário a avaliação do risco de suicídio pode 

contribuir para validar esta intervenção. Dessa forma, em um ensaio clínico naturalístico, com 

protocolo estabelecido na etapa anterior, analisamos as mudanças clínicas, incluindo a 

potencial redução dos sintomas depressivos e do risco suicida, aplicando-se escalas validadas 

em pacientes com episódios depressivos de humor. Essa padronização e avaliação do risco de 

suicídio com escalas específicas, além de contribuir para o entendimento da eficácia 

terapêutica, pode facilitar a implementação de mais estudos com menor heterogeneidade e 

resultados mais significativos.  

Com o propósito de proporcionar uma estrutura coerente e lógica, esta tese de 

doutorado foi organizada em três partes principais, cada uma correspondendo a uma das 

perspectivas mencionadas acima. 

 

Parte I: Resumo, Resumo em inglês (abstract), Lista de ilustração, Lista de tabelas, Lista de 

abreviações, Introdução, Justificativa e Objetivos. 

 

Parte II: Metodologia e Resultados 

 



  

 

A metodologia empregada nesta tese é meticulosamente desenhada para explorar e 

elucidar aspectos complexos da depressão e ideação suicida. Os resultados são articulados em 

seis artigos científicos distintos, cada um iluminando uma dimensão específica e crítica da 

pesquisa. Unindo inovação e rigor científico, esses artigos não apenas aprofundam nossa 

compreensão dos mecanismos subjacentes e biomarcadores associados à depressão e ideação 

suicida, mas também abrem novos caminhos para tratamentos e intervenções baseados em 

evidências. A contribuição de cada artigo é única, e juntos, eles formam um mosaico de 

insights que enriquecem e expandem o campo da pesquisa em saúde mental. 

Eles estão divididos da seguinte maneira: 

a) "Earlier age of onset is associated with a pro-inflammatory state in major 

depressive disorder": Este artigo avalia a associação entre o início precoce do 

TDM e alterações nos marcadores inflamatórios sistêmicos. 

b) “Ketamine study: Protocol for naturalistic prospective multicenter study on subcutaneous 

ketamine infusion in depressed patients with active suicidal ideation": Publicamos o 

protocolo do estudo principal desta tese, para avaliar os benefícios da cetamina em 

pacientes com TDM e risco suicida, bem como suas alterações bioquímicas. 

c) “Repeated doses of subcutaneous esketamine in patients with treatment-resistant 

depression: case series in a general hospital in Southern Brazil”: Uma série de 

casos do uso da cetamina, seguindo o mesmo protocolo de tratamento publicado no 

artigo 2, em pacientes com depressão resistente ao tratamento. 

d) “Allergic reaction induced by subcutaneous administration of ketamine: a case 

report”: Um relato pioneiro de uma reação alérgica à cetamina, compatível com 

ativação de mastócitos e liberação de mediadores pré-formados (urticária na face e 

no tronco). 

e) “Efficacy of ketamine for depressive symptoms and suicidal ideation: 6-month 

naturalistic study”: Este artigo, prestes a ser submetido, apresenta os resultados 

detalhados do protocolo de tratamento com cetamina descrito no item b. 

 

Parte III: Discussão, Conclusões, Referências citadas na Parte I e na Parte III, e Anexos. 

 

A seção de Anexos compreende: a) Carta de Aprovação do Comitê de Ética em 

Pesquisa-HCPA (Anexo A) e Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa-HMV 

(Anexo B); b) artigos científicos publicados em autoria ou coautoria durante o período do 

doutorado, os quais não estão diretamente associados ao tema da tese (Anexo B). 
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RESUMO 

 

A depressão, uma patologia psiquiátrica de alta prevalência, também causa 

prejuízossubstanciaisa saúde física e a funcionalidade dos indivíduos afetados. Esta condição, 

limitante para a atividade diária e o bem-estar, tem contribuído para um aumento da demanda 

por serviços de saúde. O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é particularmente complexo, 

caracterizado por ser uma condição multifatorial que envolve a interação entre fatores 

ambientais estressantes e susceptibilidade genética, incluindo padrões de resposta de citocinas 

pró-inflamatórias na sua neurobiologia. O desfecho mais grave na psiquiatria, o suicídio é 

altamente associado a presença de depressão. Dessa forma, esta tese tem como objetivo 

explorar novas abordagens para o tratamento da depressão e ideação suicida, enfatizando a 

identificação de biomarcadores e a avaliação do impacto de novos tratamentos como a 

cetamina em adultos com episódios depressivos. No Capítulo I os dados revelaram uma 

associação significativa entre níveis séricos elevados de TNFα e IL-1β e o início precoce de 

TDM, sustentando a hipótese de que alterações nestes biomarcadores podem identificar um 

subgrupo específico de pacientes, marcado por um início precoce da doença.Diante da 

complexidade do tratamento da depressão e da resistência de muitos pacientes às terapias 

convencionais, a busca por intervenções rápidas e eficazes torna-se crucial. Neste contexto, a 

cetamina emergiu como uma alternativa terapêutica promissora. O protocolo, detalhado no 

Capítulo II, avalia os benefícios da cetamina em pacientes com TDM e risco suicida, além de 

suas alterações bioquímicas.No Capítulo III uma análise preliminar de pacientes submetidos 

ao protocolo de tratamento com cetamina subcutânea (SC) mostrou uma melhoria notável nos 

sintomas depressivos e uma redução significativa na ideação suicida. No entanto, destaca-se a 

importância de considerar os potenciais efeitos adversos associados ao uso da cetamina. O 

Capítulo IV relata que a cetamina pode desencadear reações alérgicas como urticária, sendo a 

intervenção imediata com prednisolona eficaz na mitigação desses sintomas. No Capítulo V 

um estudo naturalístico e prospectivo associou significativamente o potencial terapêutico da 

cetamina com melhoras clínicas. Os dados indicam uma relação dose-resposta, caracterizada 

por um aumento progressivo nas concentrações administradas e melhorias correspondentes 

em depressão, ideação suicida e funcionamento global. Em suma, a utilização de 

biomarcadores séricos para identificar subgrupos de pacientes, que possam futuramente ser 

avaliados na resposta a tratamentos específicos, como no caso daqueles pacientes com início 

precoce do TDM e alterações nos marcadores inflamatórios,pode contribuir para melhorar as 

taxas de resposta as intervenções. Ainda, ampliar a compreender a cetamina administrada SC 



  

 

emerge como uma terapia inovadora para episódios depressivos. 

Palavras-chave: episódio depressivo; ideação suicida; cetamina; biomarcadores; 

neuroinflamação 

 

ABSTRACT 

 

Depression, a highly prevalent psychiatric pathology, is also associated with a decline 

in physical health and functionality of affected individuals. This condition limits daily 

functionality, well being and has contributed to high rates of healthcare services utilization. 

Major Depressive Disorder (MDD) is particularly complex, characterized as a multifactorial 

condition involving the interaction between environmental stress factors and genetic 

susceptibility, including patterns of pro-inflammatory cytokine responses in its neurobiology. 

This thesis aims to explore the neurobiology of depression, suicidal ideation and potential 

new approaches for treatment. For instance, we looked for inflammatory biomarkers in 

patients with a depressive episode, and we examined the impact of ketamine in adults with 

depressive episodes. Chapter I data revealed a significant association between elevated serum 

levels of TNFα and IL-1β and early onset of MDD, supporting the hypothesis that changes in 

these biomarkers may be useful to identify a specific patient subgroup, marked by an early 

onset of the disease. Given the complexity of treating depression and the resistance of many 

patients to conventional therapies, the search for rapid and effective interventions is 

warranted. In this context, ketamine has emerged as a promising therapeutic alternative. The 

protocol, detailed in Chapter II, assesses the benefits of ketamine in patients with MDD and 

suicidal risk, along with its biochemical alterations. In Chapter III, a preliminary analysis of 

patients subjected to the subcutaneous (SC) ketamine treatment protocol showed remarkable 

improvement in depressive symptoms and a significant reduction in suicidal ideation. 

However, the importance of considering the potential adverse effects associated with the use 

of ketamine is highlighted. Chapter IV reports that ketamine can trigger allergic reactions 

such as urticaria, with immediate intervention with prednisolone effective in mitigating these 

symptoms. In Chapter V, a naturalistic and prospective study of ketamine showed significant 

clinical improvement. The data indicate a dose-response relationship, characterized by a 

progressive increase in administered concentrations and corresponding improvements in 

depression, suicidal ideation, and overall functioning. In summary, the use of serum 

biomarkers may be useful to identify a subset of patients with early onset MDD with systemic 

inflammatory markers changes. In addition, SC-administered ketamine emerges as an 



  

 

innovative option, with greater feasibility, for treating depressive episodes. 

Keywords: depressive episode; suicidal ideation; ketamine; biomarkers; neuroinflammation 

  



  

 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 - Suicídio e transtornos mentais: distribuição dos diagnósticos na população em 

geral ......................................................................................................................................... 28 

Figura 2 - Mecanismos propostos da cetamina atuando na plasticidade sináptica .......... 35 

 

 

  



  

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

5-HIAA Ácido 5-hidroxi-indolacético 

5-HT 5-hidroxitriptamina 

ABNT Associação Brasileira de Normas Técnicas.  

AMPA ácido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiônico  

APA American Psychiatric Association 

BPRS Brief Psychiatric Rating Scale  

CC Circunferência da cintura 

C-CASA Classification Algorithm of Suicide Assessment 

CDC Centers for Disease Control and Prevention 

CID Classificação Internacional de Doenças 

CPDA Centro de Pronto Diagnóstico Ambulatorial do HCPA 

C-SSRS Columbia-Severity Suicide Rating Scale 

CTQ-SF Childhood Trauma Questionnaire-Short Form 

DSM-5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition 

ECA Epidemiologic Catchment Area Study 

EV Endovenosa (via) 

FAST Functioning Assessment Short Test 

FDA Food and Drug Administration  

GABA Ácido Gama-Aminobutírico 

HAM-D17 Hamilton Depression 17 

HCPA Hospital das Clínicas de Porto Alegre 

HPA Eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

IL-6 Interleucina-6  

IMC Índice de Massa Corporal 

KA Cainato 

LepRb Involvement of Leptin Receptor Long Isoform 

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 

MINI International Neuropsychiatric Interview 

m-RNA Ácido Ribonucleico Mensageiro 

MS Ministério da Saúde 

NAD Nicotinamide adenine nucleotide 



  

 

NMDA N-metil-D-aspartato 

OMS Organização Mundial da Saúde 

PCR-us Proteína C-reativa ultrassensível 

REBEC Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos  

RNA Ribonucleic acid – ácido ribonucleico 

SC Subcutânea (via) 

SM Síndrome metabólica 

SNC Sistema Nervoso Central 

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TNF-alfa Fator de Necrose Tumoral alfa  

WHO World Health Organization 

YMRS Yong Mania Rating Scale 

  



  

 

SUMÁRIO 
 

1      INTRODUÇÃO .............................................................................................................. 19 

1.1    EPIDEMIOLOGIA DA DEPRESSÃO ........................................................................... 21 

1.2    DEPRESSÃO UNIPOLAR ............................................................................................. 22 

1.3    DEPRESSÃO BIPOLAR ................................................................................................ 23 

1.4    SUICÍDIO ........................................................................................................................ 24 

1.4.1 Epidemiologia do suicídio ............................................................................................... 26 

1.4.2 Comportamento Suicida em Pacientes Psiquiátricos ...................................................... 27 

1.5    ETIOLOGIAS E ASPECTOS NEUROBIOLÓGICOS .................................................. 29 

1.5.1 A Neuroinflamação no episódio depressivo maior.......................................................... 30 

1.5.2 Sistema Glutamatérgico na Fisiopatologia no episódio depressivo maior ...................... 31 

1.6    CETAMINA .................................................................................................................... 32 

1.6.1 Mecanismo de Ação da Cetamina ................................................................................... 33 

1.6.2 Cetamina no episódio depressivo maior .......................................................................... 35 

2      JUSTIFICATIVA ........................................................................................................... 37 

3      OBJETIVOS ................................................................................................................... 39 

3.1    OBJETIVO GERAL ........................................................................................................ 39 

3.2    OBJETIVOS ESPECÍFICOS .......................................................................................... 39 

4      METODOLOGIA E RESULTADOS ........................................................................... 41 

5      DISCUSSÃO ................................................................................................................. 101 

6      CONCLUSÕES ............................................................................................................. 106 

7      PERSPECTIVAS .......................................................................................................... 108 

       REFERÊNCIAS ............................................................................................................ 110 

       ANEXO A - Carta de Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa - Projeto 2020- 

0334 ................................................................................................................................. 121 

       ANEXO B - Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa – Hospital 

Moinhos De Vento ......................................................................................................... 122 

       ANEXO C -  Artigos científicos publicados em autoria ou coautoria durante o 

período do doutorado, os quais não estão relacionados diretamente à tese. ............ 124 

 

 



18 
 

 

 
 
 
 

PARTE I 
 

 
Introdução, Justificativa e 

Objetivos 
  



19 
 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

A Depressão é uma patologia psiquiátrica de alta prevalência, com impactos 

significativos sobre a saúde física e a funcionalidade dos indivíduos afetados (Juruena et al., 

2015). A depressão limita a atividade diária e o bem-estar, ocasionando uma demanda 

aumentada por serviços de saúde (Kessler et al., 2003). De acordo com o Ministério da Saúde 

(2022) a prevalência de depressão ao longo da vida no Brasil está em torno de 15,5%. 

Segundo a OMS, a prevalência de depressão na rede de atenção primária de saúde é 10,4%, 

isoladamente ou associada a um transtorno físico. De acordo com a OMS, a depressão situa-se 

em 4º lugar entre as principais causas de ônus, respondendo por 4,4% dos ônus acarretados 

por todas as doenças durante a vida. Ocupando o 1º lugar quando considerado o tempo vivido 

com incapacitação ao longo da vida (11,9%).  

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condição multifatorial, com etiologia 

associada à interação entre exposições ambientais estressantes - como consumo de álcool, 

dependência de drogas, traumas precoces e eventos adversos significativos - e suscetibilidade 

endógena. Esta última pode incluir o padrão deresposta de citocinas pró-inflamatórias como 

Interleucina (IL)-6, IL-10, IL-1β e Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFα) (Janelidze et al., 

2011) e a presença e intensidade dos sintomas depressivos (Alesci et al., 2005; Zorrilla et al., 

2001). 

A associação entre depressão e comportamento suicida é muito forte. A (World Health 

Organization, 2002), aponta que mais de 90% dos casos de suicídio estão associados a 

transtornos psiquiátricos, especialmente a depressão (Cutcliffe, 2003; Kessler et al., 1999; Lee 

et al., 2007; Moscicki, et al., 1998). Pesquisas realizadas em diversos contextos geográficos 

indicam a depressão como principal patologia associada a tentativas de suicídio, ideação 

suicida e planos de suicídio (Roza et al., 2023). É importante salientar que a mais recente 

revisão do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, 5ª edição Texto 

Revisado (DSM-5-TR, APA 2022) incluiu um avanço significativo na nosologia psiquiátrica, 

especialmente no que se refere ao reconhecimento e abordagem do comportamento suicida. 

Este comportamento passou a ser classificado como um transtorno independente, podendo 

estar presente em comorbidade com qualquer diagnóstico e não mais exclusivamente como 

um especificador dentro dos transtornos do humor.  

 O DSM-5-TR introduz uma abordagem mais matizada para a avaliação do risco de 

suicídio, reconhecendo a complexidade e a multifatorialidade deste fenômeno. 

Diferentemente das edições anteriores, ele enfatiza a importância de considerar fatores de 
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risco específicos e sinais de alerta, como histórico de tentativas anteriores, presença de 

transtornos mentais, uso de substâncias, e situações de vida estressantes. Além disso, o 

manual propõe uma categorização mais detalhada dos comportamentos suicidas, distinguindo 

entre ideação suicida, planejamento, tentativas e automutilação sem intenção suicida. Esses 

avanços reforçam a possibilidade de incluir a avaliação do risco de suicídio como desfecho 

primário dos estudos,enfatizando uma abordagem mais sistemática e padronizada para sua 

avaliação, que gerará no futuro mais dados sobre tratamentos que atuam diretamente na 

redução do risco. 

Contudo, os tratamentos atuais para transtornosdo humor apresentam limitações, como 

as respostas,muitas vezes,lentas e insuficientes com antidepressivos, especialmente em 

pacientes idosos com depressão maior e risco de suicídio elevado (Szanto et al., 2003). 

Recentemente, a cetamina emergiu como uma potencial alternativa terapêutica para a 

depressão e a ideação suicida, mas os resultados dos estudos ainda são conflitantes. Domany 

et al. (2020) demonstraram que a cetamina é segura e eficaz para a rápida redução da ideação 

suicida em indivíduos deprimidos com alto risco de suicídio. Por outro lado, Ionescu et al., 

(2019) encontraram resultados opostos, nos quais doses repetidas e não escalonadas de 

cetamina não superaram o placebo. Assim, a necessidade de uma padronização de protocolo 

terapêutico e a identificação de biomarcadores periféricos específicos para o diagnóstico e 

monitoramento da resposta ao tratamento se torna fundamental. 

Portanto, dados os desafios para um novo tratamento para a depressão e a ideação 

suicida aguda, bem como a importância da descoberta de novos biomarcadores, estudamos o 

impacto da cetamina na ideação suicida em uma amostra de adultos com depressão. Nossa 

hipótese é que a cetamina possa desempenhar um papel significativo no tratamento da 

depressão em pacientes com ideação suicida e/ou comportamento suicida, quando os 

tratamentos convencionais se mostram ineficazes. A cetamina, através de seus mecanismos de 

ação sobre receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e neuroplasticidade, poderia reduzir os 

sintomas depressivos e a ideação e/ou comportamento suicida em pacientes em episódio 

agudo, e podemos medir estes desfechos através de critérios das escalas de humor e 

suicidabilidade como a Escala de Avaliação da Depressão de Hamilton com 17 itens (HAM-

D17), Escala de Avaliação da Depressão de Montgomery-Åsberg (MADRS) e Escala de 

Avaliação do Risco de Suicídio de Columbia (C-SSRS).  
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1.1 EPIDEMIOLOGIA DA DEPRESSÃO 

 

Estima-se que aproximadamente 280 milhões de indivíduos globalmente são afetados 

pela depressão, representando cerca de 3,8% da população mundial, conforme dados (World 

Health Organization, 2023). Esta prevalência inclui 5% da população adulta, com uma 

distribuição de 4% entre os homens e 6% entre as mulheres, e eleva-se para 5,7% entre 

indivíduos com idade superior a 60 anos. 

Um estudo da OMS (2004) estimou que em torno de 6% da população adulta dos EUA 

apresentaram um episódio de transtorno depressivo durante os doze meses anteriores à 

publicação da pesquisa, sendo portanto uma doença altamente prevalente na população 

(World Health Organization, 2004). No Brasil, a OMS estima que este transtorno mental afeta 

cerca de 5,8% da população do país (World Health Organization, 2017). Essa condição atinge 

mais mulheres (cerca de duas vezes mais), devido a alterações hormonais, estressores 

psicossociais e à maternidade (Kessler et al., 2003; Lam, 2012; Schuch et al., 2014). No que 

diz respeito às comorbidades,  também há uma diferença entre os gêneros: as mulheres com 

depressão apresentam níveis significativamente maiores de ansiedade generalizada, bulimia e 

somatização, enquanto os homens normalmente são mais afetados por transtorno relacionado 

ao uso de substâncias (Schuch et al., 2014). A idade média do primeiro episódio depressivo 

maior é de 27 anos, podendo variar de acordo com o gênero do sujeito e a exposição a 

estressores (Lam, 2012). Além disso, pacientes que sofrem depressão grave apresentam altas 

taxas de morbidade e de mortalidade, com profundas consequências econômicas e sociais 

(Nemeroff; Owens, 2002; Carvalho, 2017).  

Já o TB é uma condição psiquiátrica que afeta cerca de 60 milhões de pessoas 

globalmente, independente de etnia, nacionalidade ou status socioeconômico (World Health 

Organization, 2020), implicando uma diminuição significativa na qualidade de vida, 

funcionamento e expectativa de vida, reduzindo-a em 8 a 12 anos (Wollenhaupt-Aguiar et al., 

2021). Dados mundiais indicam variações na prevalência do TB, com 0,6% para o TB tipo I e 

0,4% para o TB tipo 2 em 11 países estudados (Merikangas et al., 2011). No Brasil, Moreno 

et al. (2005) reportaram prevalências de 1% para TB tipo I, 1,1% para TB tipo 2 e 6,6% para 

o espectro bipolar. Rowland & Marwaha (2018) mostram prevalência de cerca de 1% para o 

TB tipo 1, com variações regionais significativas. Nos Estados Unidos, a prevalência é 

aproximadamente 1%, enquanto uma pesquisa na Inglaterra indicou uma prevalência de 2%. 

Uma meta-análise revelou prevalências de 1,06% para TB tipo 1 e 1,57% para TB tipo 2, 

principalmente nas Américas (Clemente et al., 2015). 
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Na década de 1990, o TB foi responsável por causar a incapacitação de 6,6 milhões de 

pessoas ao redor do mundo e, em 2013, esse número subiu para cerca de 9 milhões. Passou de 

76ª para a 19ª principal causa de doenças incapacitantes e, de 54ª para 16ª principal causa de 

mortalidade e de morbidade prematura durante os anos em que o paciente se encontra 

incapacitado. Entre 1990 e 2013, o número de casos subiu de 32,7 milhões para 48,8 milhões 

de pessoas afetadas, o que equivale a um aumento de 49,1% na prevalência da doença (Ferrari 

et al., 2016), sendo estimado que hoje cerca de 1 - 4 % da população é afetada pela doença 

(Saunders; Geddes, 2016). 

 

 

1.2 DEPRESSÃO UNIPOLAR 

 

O termo depressão unipolar, apesar de não ser um diagnóstico específico do DSM-V-

TR, será utilizado aqui didaticamente para se referir ao diagnóstico de episódio depressivo 

maior quando ele ocorrer no curso longitudinal de um TDM. O mesmo é uma doença mental 

frequente e tratável, tendo como sintomas  mais comuns um humor deprimido de longa 

duração, sentimentos de culpa, ansiedade e pensamentos recorrentes sobre morte e suicídio. O 

diagnóstico de episódio depressivo maior é caracterizado por uma diminuição do humor ou 

uma incapacidade de experimentar prazer, ou ambos, combinada com sintomas cognitivos e 

vegetativos e ocorrência de sofrimento ou prejuízo ao indivíduo (American Psychiatric 

Association, 2022). É caracterizado pela presença de um ou mais episódios de depressão 

maior, sem história de mania ou hipomania. A taxa de suicídio por TDM pode atingir os 15%, 

sendo superior nos pacientes com idade superior a 55 anos. Por vezes, oTDM é precedido 

pelo Transtorno Distímico (10 a 25% dos casos). Os pacientes com estados físicos gerais 

crônicos ou graves têm maior risco de desenvolver TDM e o seu prognóstico é também 

afetado por este transtorno. O Transtorno Distímico é diferenciado do TDM pela cronicidade, 

pela leveza e pela persistência dos sintomas, isto é, pelo menos dois anos de humor 

depressivo, durante mais de metade dos dias, acompanhado ou não por sintomas depressivos 

adicionais que não preenchem os critérios para TDM.  

A etiologia da depressão é multifatorial e não totalmente compreendida, sendo 

explicado por meio do efeito cumulativo de fatores: genéticos (diversos genes que podem 

conferir suscetibilidade ao desenvolvimento de TDM, porém de baixo efeito (Sullivan; Neale; 

Kendler, 2000); ocorrência de eventos adversos na infância ou eventos estressores 

relacionados a adversidades do dia a dia (abuso sexual ou psicológico, baixo suporte social, 
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divórcio (Hasler, 2010) e biológicoscomo alterações em sistemas de neurotransmissão, no 

ritmo circadiano, em fatores neurotróficos e em vias relacionadas ao estresse oxidativo e 

nitrosativo, bem como desregulação do eixo Hipotálamo-Hipófise-Adrenal (HHA) e 

disfunção mitocondrial  (Hasler, 2010; Moylan et al., 2013). 

 

1.3 DEPRESSÃO BIPOLAR 

 

O termo depressão bipolar, apesar de não ser um diagnóstico específico do DSM-5-

TR, será utilizado aqui didaticamente para se referir ao diagnóstico de episódio depressivo 

maior quando ele ocorrer no curso longitudinal do  TB. O TB é uma doença psiquiátrica 

crônica caracterizada por alterações frequentes e recorrentes de humor, que variam entre 

episódios maníacos,hipomaníacos e depressivos (Anderson et al., 2012). Entre a ocorrência 

dos episódios maníacos ou hipomaníacos e depressivos, o indivíduo com TB passa por 

períodos de eutimia, caracterizados por serem períodos em que o paciente apresenta remissão 

dos sintomas (Souza, 2005). 

O episódio maníaco consiste em um estado de humor persistentemente elevado, 

expansivo ou irritável e aumento da energia ou da atividade dirigida a objetivos, com duração 

mínima de uma semana ou se houver necessidade de hospitalização (American Psychiatric 

Association, 2022). Em geral, o paciente em episódio maníaco apresenta sintomas como 

desorganização e impulsividade comportamentais, energia em alta, agitação psicomotora, 

redução significativa da necessidade de sono, autoestima inflada ou grandiosidade, fuga de 

ideias e envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para consequências 

dolorosas (American Psychiatric Association, 2022). A hipomania, por sua vez, consiste em 

um estado de euforia com sintomas semelhantes à mania, porém com alterações leves e 

duração mínima de quatro dias, geralmente não envolvendo um estado a ponto de causar 

prejuízos funcionais acentuados no âmbito familiar, social e ocupacional ou haver 

necessidade de internação (American Psychiatric Association, 2022; Belmaker, 2004). 

No episódio depressivo maior, o paciente entra em estado de tristeza profunda, 

lentidão psicomotora, inibição do pensamento, exclui-se do convívio social e pode apresentar 

ideias suicidas ou cometer o suicídio. Dessa forma, o TB apresenta uma alta taxa de 

mortalidade decorrente dos episódios depressivos. A taxa de suicídios entre casos com TB é 

vinte vezes maior, quando comparada com a população em geral, com taxas de suicídio de 

390/100.000 por ano e com risco de 23,4% ao longo da vida (Porto et al., 2005; Nery-

Fernandes et al., 2012).  
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No Episódio com Características Mistas, os sintomas maníacos e depressivos co-

ocorrem e pelo menos 3 sintomas do polo oposto em cada fase especifica são necessários para 

o diagnóstico. No DSM-5-TR, os episódios mistos deixaram de ser uma classificação 

independente e passaram a ser considerados especificador de curso da doença tanto no 

episódio depressivo quanto do episódio de mania, i.e., episódio depressivo com características 

mistas. Para o diagnóstico, é necessário preencher os critérios para o episódio de humor 

predominante, depressivo ou de mania, e ao mesmo tempo apresentar 3 sintomas do polo 

opostopelo mesmo período de tempo. É comum que o paciente apresente rápida alternância de 

humor e sintomas como hiperatividade, desregulação do apetite, alteração do sono, e 

comportamento suicida (American Psychiatric Association, 2022). 

Quanto à fisiopatologia, o TB tem como contribuintes tanto fatores herdados como 

baseados em experiências, sendo que os últimos, em que se incluem trauma psicológico no 

início da vida, insultos fisiológicos (infecções no Sistema Nervoso Central (SNC), uso ou 

abuso de drogas e trauma cerebral ou vascular) são melhores compreendidos do que os 

primeiros (Bowden et al., 2008). Alterações também têm sido relatadas em vias biológicas 

envolvidas com sistemas de neurotransmissores, neurotrofinas, inflamação, sinalização de 

cálcio, estresse oxidativo e nitrosativo, desregulação do eixo HHA, transporte e  bioenergética 

celular, cronobiologia, entre outras (Sigitova et al., 2017). Esta tese tem foco no estudo das 

alterações inflamatórias que serão descritas em item específico adiante. No entanto, assim 

como para a maioria das doenças psiquiátricas, diversos genes de suscetibilidade de baixo 

efeito são identificados, porém até o momento não são conhecidos marcadores biológicos 

específicos para o TB (Harrison; Geddes; Tunbridge, 2018). 

 

1.4 SUICÍDIO 

 

O termo "suicídio" é definido desde o século XVI como o ato de tirar a própria vida 

(Werlang; Botega, 2004). No entanto, essa definição pode abranger uma gama de atos, 

incluindo negligência em face da doença e overdose de drogas. Silva Filho (2009) propõe uma 

definição mais específica, Na qual, suicídio é um ato executado com a intenção clara de 

morrer, através de um método que o indivíduo acredita ser fatal. Este conceito exclui 

situações em que a intenção de morrer não é clara. Portanto, o suicídio é definido como um 

ato voluntário e consciente que leva à morte. No entanto, a voluntariedade pode ser 

questionada, uma vez que, muitas vezes, indivíduos que tentam o suicídio expressam 

simultaneamente desejos de viver e de morrer. Além disso, o termo "consciente" também 
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pode ser ambíguo, pois o ato suicida pode ocorrer em estados de confusão ou alterações de 

consciência (Cassorla, 1998). Para reduzir a ambiguidade, Werlang e Botega (2004), propõem 

a definição de suicídio como um dano fatal autoinfligido de maneira intencional e consciente, 

mesmo que de forma vaga ou ambígua. Os comportamentos que indicam risco de suicídio, 

conhecidos como "continuum dos comportamentos suicidas", englobam uma ampla gama de 

ações que aumentam em gravidade, exigindo investigação minuciosa. 

O "continuum dos comportamentos suicidas" é uma classificação que considera a 

intencionalidade e letalidade dos atos suicidas. A intencionalidade refere-se ao desejo do 

indivíduo de terminar com a própria vida, enquanto a letalidade é uma conotação clínica que 

se refere à gravidade médica das consequências do ato (Werlang; Botega, 2004). A letalidade 

pode ser classificada em sete níveis, variando desde a expressão verbal de desejo de suicídio 

até o suicídio propriamente dito. No entanto, este continuum não é uma regra fixa, já que é 

possível que ocorram tentativas de suicídio ou suicídios sem passar por todas essas "etapas" 

(Coelho; Mello-Santos; Wang, 2011). As tentativas de suicídio não planejadas são comuns, 

especialmente entre jovens, indivíduos com transtornos de personalidade, usuários de 

substâncias e após eventos estressantes. 

Destaca-se a indispensabilidade das ferramentas de avaliação quantitativa, sobretudo 

no âmbito do comportamento suicida, uma temática de elevada complexidade e gravidade.A 

Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS), desenvolvida em 2007 por Kelly Posner e 

colaboradores, se destaca como padrão ouro no campo de estudo do suicídio. Endossada por 

diversas agências internacionais de acreditação, como o Centro de Controle e Prevenção de 

Doenças (CDC) e a Food and Drug Administration (FDA), a C-SSRS é um instrumento 

valioso para a análise precisa de questões relacionadas ao comportamento suicida (Posner et 

al., 2011). 

Em 2022 a APA, publicou uma revisão do DSM-5 para o DSM-5-TR, na qual trouxe 

mudanças significativas na maneira como os profissionais de saúde mental abordam e 

entendem o suicídio. Estas alterações refletem um avanço na pesquisa e na compreensão 

clínica deste fenômeno complexo e multifacetado: 

a) Avaliação Quantitativa e Qualitativa do Risco de Suicídio: foi introduzida uma 

abordagem mais rigorosa para a avaliação do risco de suicídio, enfatizando a 

necessidade de uma análise quantitativa e qualitativa. Isso envolve a utilização de 

escalas validadas, combinadas com uma avaliação clínica detalhada dos fatores de 

risco, como histórico psiquiátrico, comorbidades e fatores psicossociais; 

b)  Classificação Detalhada dos Comportamentos Suicidas: adota uma taxonomia 
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mais refinada para classificar os comportamentos suicidas. A diferenciação entre 

ideação, planejamento e tentativas de suicídio é delineada com critérios específicos, 

baseados em evidências empíricas. Isso permite uma categorização mais precisa, 

essencial para estudos epidemiológicos e para o desenvolvimento de intervenções 

clínicas baseadas em evidências; 

c) Especificação da Ideação Suicida: alinhada com as diretrizes de pesquisa 

contemporâneas, que enfatizam a importância de entender a ideação como um 

espectro, variando em intensidade e frequência. A avaliação clínica detalhada da 

ideação suicida é crucial para identificar indivíduos em alto risco e para o 

desenvolvimento de intervenções preventivas; 

d) Avaliação de Planejamento e Tentativas de Suicídio: fornece critérios mais 

rigorosos para avaliar o planejamento e as tentativas de suicídio, incluindo a 

consideração da letalidade do método, a determinação da intencionalidade e a 

presença de um plano concreto. Essa abordagem é alinhada com as práticas de 

avaliação de risco de suicídio baseadas em evidências, que são fundamentais para o 

manejo clínico eficaz; 

e) Distinção entre Automutilação e Comportamento Suicida: a distinção entre 

automutilação sem intenção suicida e comportamentos suicidas no DSM-5-TR é um 

avanço importante, refletindo a necessidade de abordagens terapêuticas 

diferenciadas. Esta distinção é apoiada por pesquisas que demonstram diferenças 

neurobiológicas e psicopatológicas entre esses comportamentos; 

f) Implicações para Pesquisa e Prática Clínica: as mudanças têm implicações diretas 

para a pesquisa em saúde mental e para a prática clínica. Elas facilitam a realização 

de estudos epidemiológicos mais precisos e o desenvolvimento de intervenções 

clínicas baseadas em protocolos específicos para diferentes tipos de 

comportamentos suicidas. Além disso, essas mudanças promovem uma maior 

precisão no diagnóstico e no planejamento terapêutico, essenciais para o manejo 

eficaz do risco de suicídio. 

 

1.4.1 Epidemiologia do suicídio 

 

O suicídio, caracterizado como um problema de saúde pública de notável gravidade, é 

uma ação complexa interligada a uma variedade de fatores. O estudo Global Burden of 

Disease classifica o suicídio como a 15ª causa de morte, ressaltando que o suicídio é de duas a 
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vinte vezes mais prevalente que o homicídio na maioria dos países. Em 2019, o suicídio 

representou cerca de 1,3% do total de mortes, com taxas variando de 0,5 a 1% no Brasil (Roth 

et al., 2018). É crucial reconhecer que, embora as estatísticas globais de suicídio tenham se 

mantido relativamente estáveis, é consensual entre especialistas que muitas mortes por 

suicídio são ocultadas ou subnotificadas devido a fatores socioculturais e religiosos. De 

acordo com a OMS, mortes por suicídio são frequentemente categorizadas de maneira errônea 

como "mortes de intenção indeterminada" ou "acidentes". Ademais, a falta de registros vitais 

confiáveis em muitos países e a precisão questionável dos dados fornecidos pelos Estados-

Membros à OMS complicam ainda mais a quantificação precisa do suicídio. Dentre os 172 

Estados-Membros da OMS, apenas 60 possuem dados de registro vital de qualidade adequada 

para estimar as taxas de suicídio. 

No que diz respeito à evolução das taxas de suicídio globais, os dados apresentam uma 

variação considerável. Muitos países apresentaram redução das taxas desde 1990, enquanto 

outros, incluindo alguns na América do Sul, como Uruguai e Paraguai, registraram um 

aumento. Especificamente no Brasil, houve um crescimento leve, mas perceptível, no número 

de mortes por suicídio entre 2015 e 2019. O Uruguai, por outro lado, registrou um aumento 

significativo durante o período de 2013 a 2019. 

 

1.4.2 Comportamento Suicida em Pacientes Psiquiátricos 

 

Os transtornos de humor são extensivamente reconhecidos entre os principais fatores 

de risco para o suicídio. Mortensen et al., (2000), após estudo realizado na Dinamarca, 

observaram que a hospitalização psiquiátrica recente era o fator mais fortemente associado a 

suicídio. Esse achado reforça a ideia de que o transtorno mental grave é um dos principais 

indicadores de risco de suicídio. Em 2002, Bertolote e Fleischmann realizaram uma revisão 

sistemática, na qual  observaram que 98% dos que morreram por suicídio tinham um 

transtorno mental. A figura 1, retirada do artigo mencionado, fornece detalhes sobre os tipos 

de transtornos mentais e os transtornos de humor, representam a maior parcela dos transtornos 

diagnosticados em casos de suicídio, notadamente para aqueles indivíduos que foram 

diagnosticados sem internação hospitalar. Os autores também observaram que as as 

“abordagens gerais” provavelmente não são sólidas e cada transtorno mental listado precisa 

de uma abordagem terapêutica diferente. 
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Figura 1 - Suicídio e transtornos mentais: distribuição dos diagnósticos na população em 

geral. 

Dados originados de uma revisão sistemática que incluiu 31 artigos (15629 casos de suicídio) na 

população em geral, publicados entre 1959 e 2001 em todo o mundo.  

Fonte: Adaptado de Bertolote e Fleischmann (2002). 

Posteriormente, em 2010, foi visto que os transtornos mentais e por uso de substâncias 

foram responsáveis por dois terços dos suicídios e, quando considerado o déficit pelo suicídio, 

passaram da quinta para a terceira principal causa de prejuízo por doenças (Ferrari et al., 

2014). 

O risco de suicídio aumenta mais de vinte vezes em indivíduos com TDM, e é ainda 

maior em sujeitos com comorbidade com outros transtornos psiquiátricos ou doenças clínicas 

(Lönnqvist, 2000). Dados de autópsia mostram que, aproximadamente a metade dos 

indivíduos que faleceram por suicídio estava sofrendo de depressão (Rich; Young; Fowler, 

1966). Lee et al. (2007) observaram que, comparado aos transtornos de ansiedade 

generalizada, o diagnóstico de TDM esteve associado a uma razão de chances cerca de dez 

vezes maiores.  

Também é observado que diversos fatores de risco para suicídio no TB se sobrepõem 

àqueles para a população em geral. A tentativa prévia e a história familiar de suicídio parecem 

estar entre as variáveis preditivas mais relevantes para a realização desse ato. Entre os 

pacientes com TB, os homens, no início do curso do TB do tipo I, apresentam o maior risco. 

Não estar em tratamento e ter alta hospitalar há menos de três meses também aparecem como 

fatores de risco (Pompili et al., 2013).  No entanto, ainda que compartilhem fatores de risco, 

as pessoas com TB apresentam risco de suicídio de 20 a 30 vezes maiores que a população em 
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geral e o suicídio está entre as três principais causas de morte nesses pacientes, junto com 

câncer e doenças cardiovasculares (Pompili et al., 2013).  

As causas do comportamento suicida são múltiplas e complexas. Embora a presença 

do TB seja um fator predisponente importante, a existência dessa patologia por si só não é 

suficiente para explicar completamente o comportamento suicida, sem a interação com outros 

fatores, como presença de desesperança, de impulsividade e de agressividade, entre outras. Os 

preditores clínicos do comportamento suicida não são, geralmente, robustos, o que significa 

que não são reprodutíveis para diferentes amostras de pacientes ou para um determinado 

paciente individualmente, em parte porque o suicídio e o comportamento suicida são 

resultados de uma combinação de fatores de risco individuais, além da influência da 

ocorrência de estressores e das características da doença naquele determinado momento da 

vida do indivíduo (Goodwin et al., 2007). Portanto, o manejo da depressão e a prevenção do 

suicídio continuam sendo um grande desafio para clínicos e pesquisadores. Estudos 

prospectivos são fundamentais para compreender e aprimorar as estratégias de avaliação, de 

detecção e, principalmente, de prevenção do suicídio nesses indivíduos.  

 

 

 

1.5 ETIOLOGIAS E ASPECTOS NEUROBIOLÓGICOS 

 

Investigações neurobiológicas de pacientes suicidas adultos relataram decréscimo de 

metabólitos serotoninérgicos no fluido do SNC. A serotonina, neurotransmissor crucial para 

humor e cognição, e a norepinefrina, aparecem diminuídas em tais casos, desencadeando 

estados depressivos, devido à produção insuficiente, reabsorção excessiva na fenda sináptica 

ou falha do sistema receptor (Coelho; Mello-Santos; Wang, 2011; Kutcher; Chehil, 2007). 

Indivíduos deprimidos com histórico de suicídio apresentam níveis mais baixos de 5-hidroxi-

triptamina (5-HT), quando comparados com deprimidos sem histórico semelhante (Mann; 

Oquendo; Arango, 1999). 

A depressão é uma condição multifatorial, oriunda da interação entre suscetibilidade 

endógena e estressores ambientais. Segundo o DSM-V, a herdabilidade é de 40%, com traços 

de personalidade neurótica contribuindo para essa suscetibilidade genética. Pessoas com 

familiares de primeiro grau com depressão têm duas a quatro vezes mais chances de 

desenvolver a doença. Em um estudo, a herdabilidade da depressão maior foi de 42% 

(Edvardsen et al., 2009; Juruena et al., 2015; Shorter et al., 2007). O TB também é 
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multifatorial e desencadeado pela interação entre fatores ambientais e genéticos. O consumo 

de álcool, a dependência de drogas, traumas precoces e eventos indesejáveis significativos 

influenciam seu desencadeamento e evolução (AAS et al., 2014; Goodwin et al., 2012; 

Kerner, 2014). A literatura sugere alta herdabilidade do TB, com uma taxa de recorrência 

variando de 40 a 70% em gêmeos monozigóticos e de 5 a 10% em familiares de primeiro grau 

(Berçot, 2018; Potash et al., 2000; Smoller et al., 2003). 

 

1.5.1 A Neuroinflamação no episódio depressivomaior 

 

As alterações em vias biológicas relevantes, como sistemas de neurotransmissores, 

neurotrofinas, inflamação, sinalização de cálcio, estresse oxidativo e nitrosativo, desregulação 

do eixo HHA, transporte e bioenergética celular, e cronobiologia, são cruciais para a 

compreensão do TDM (Sigitova et al., 2017).  

A ativação de micróglia e a infiltração de células imunes periféricas causam stress e 

lesão neuronal, gerando danos progressivos no SNC. O controle dessa atividade inflamatória é 

crucial em diferentes estágios da doença para o desenvolvimento de terapias neuroprotetoras 

apropriadas.A neurodegeneração nos TDM está associada à geração de espécies reativas de 

oxigênio e nitrogênio, disfunção mitocondrial e excitotoxicidade glutamatérgica. No entanto, 

os principais reguladores da desregulação cerebral no TDM ainda não estão bem definidos. 

Varias doenças neuropsiquiatricas, incluindo TDM e comportamento suicida, 

apresentam alterações na regulação epigenética. Medicações e tratamentos de 

neuromodulação agem sobre esses mecanismos epigenéticos desregulados, como ilustrado 

pelo ácido valpróico, risperidona, clozapina e imipramina (Wang et al., 2018). 

A inflamação é uma resposta imune essencial do organismo a estressores. As citocinas 

são a chave para coordenar essa resposta, mas o equilíbrio é fundamental para evitar danos 

maiores causados pelo próprio processo inflamatório (Alvaro-González et al 2002; Poon et 

al., 2013). Os processos inflamatórios podem causar danos teciduais e alterar a função celular, 

como visto em doenças autoimunes. Anteriormente, acreditava-se que o SNC estava protegido 

de processos inflamatórios periféricos, mas estudos recentes mostram que a inflamação pode 

aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefálica e influenciar o SNC (Stolp et al., 

2005). 

Desde os anos 90, os pesquisadores estudam a relação entre inflamação e doenças 

mentais (Maes, 1995; Smith, 1991). Pacientes com doenças mentais, como depressão, 

apresentam as principais características de uma resposta inflamatória (Maes, 1999; Miller et 
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al., 2019). A inflamação, especialmente no SNC, parece estar intimamente relacionada a 

transtornos psiquiátricos (Passos et al., 2015; Stein et al., 2018).Estudos recentes também 

sugerem que a resposta do sistema imunológico inato pode ser ativada em situações adversas 

sociais (Slavich; Cole, 2013). Com base nisso, pesquisadores começaram a investigar o papel 

da inflamação nas doenças mentais (Soskin et al., 2012). As citocinas, moléculas 

sinalizadoras do sistema imune, são cruciais para a comunicação de astrócitos e células da glia 

no cérebro. Razões leucocitárias, tradicionalmente usadas como marcadores em doenças 

inflamatórias, têm sido progressivamente incluídas no estudo da progressão de transtornos 

mentais, como TDM e esquizofrenia, e também como marcadores de resposta terapêutica 

(Kapczinski et al., 2017; Özdin; Böke, 2019; Yüksel et al., 2019). 

Dada a crescente evidência de uma ligação entre inflamação e depressão, há um 

interesse considerável na identificação de novos alvos terapêuticos e estratégias de 

tratamento. Vários estudos recentes sugerem que a modulação do sistema imunológico pode 

ser uma abordagem promissora para o tratamento da depressão. Por exemplo, foi descoberto 

que um conjunto de genes relacionados ao sistema imunológico e à inflamação estava 

superexpresso em pacientes com depressão grave (Leday et al., 2018). Além disso, foi 

observado que o tratamento com antagonistas de proteínas inflamatórias (TNFα) pode 

melhorar os sintomas depressivos em pacientes com biomarcadores inflamatórios elevados 

(Raison et al., 2013). Assim, os marcadores inflamatórios podem ter um papel importante na 

personalização do tratamento antidepressivo no futuro, permitindo a identificação de 

pacientes que provavelmente responderiam ao tratamento anti-inflamatório (Slavich; Cole, 

2013). 

 

1.5.2 Sistema Glutamatérgico na Fisiopatologia no episódio depressivo maior 

 

O glutamato, principal neurotransmissor excitatório no SNC, é crucial para a 

neuroplasticidade (Pittenger; Sanacora; Krystal, 2007). A neurotransmissão glutamatérgica 

ocorre via receptores ionotrópicos, como o α-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato 

(AMPA) e o NMDA (Deutschenbaur et al., 2016; Johansen et al., 2011; Pape; Pare, 2010). 

No contexto doTDM, a hipótese glutamatérgica sugere que o estresse crônico promove 

uma elevação de glicocorticóides, que ativam neurônios expressando receptores para estes, 

resultando em maior liberação de glutamato (Stein-Behrens; Lin; Sapolsky, 1994; Sanacora et 

al., 2012; Venero; Borrell, 1999). O acúmulo extracelular de glutamato e a ativação dos 

receptores NMDA extrassinápticos podem levar à disfunção na regulação do Fator 
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Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF), comprometendo a plasticidade sináptica e 

mecanismos de sobrevivência celular (Pittenger; Duman, 2008). 

Alterações no metabolismo do glutamato, observadas através de estudos com 

espectroscopia por ressonância magnética, foram associadas a transtornos de humor (Tokita; 

Yamaji; Hashimoto, 2012). Portanto, a disfunção na transmissão glutamatérgica pode ser um 

fator essencial na etiologia das doenças psiquiátricas (Deutschenbaur et al., 2016; Pittenger; 

Duman, 2008; Sanacora et al., 2012). Consequentemente, a modulação da liberação de 

glutamato ou antagonismo do receptor NMDA podem ser estratégias promissoras para o 

tratamento da depressão. Notavelmente, a cetamina, um antagonista do receptor NMDA, 

mostrou efeitos antidepressivos em estudos pré-clínicos e clínicos (Tokita; Yamaji; 

Hashimoto, 2012). 

 

1.6 CETAMINA 

 

A Cetamina, inicialmente identificada como CI-581 (Domino, 1980), é uma 

arilcicloalquilamina, análoga à fenciclidina, com potência decrescida em um décimo. 

Caracteriza-se pela lipossolubilidade e peso molecular de 238 Daltons (Oliveira et al., 2004). 

Foi administrada pela primeira vez em 1964 na Universidade de Michigan (Denomme, 2018). 

Atualmente, é comercializada como uma mistura racêmica de dois isômeros opticamente 

ativos: o S(+) (levógiro) e o R(-) (dextrógiro) (Kohrs; Durieux, 1998; Luft; Mendes, 2005). 

Cada isômero apresenta propriedades farmacológicas específicas, que afetam a ação do 

fármaco (Plenninger; Durieux; Himmelseher, 2002). O isômero S(+) tem potência anestésica 

três vezes maior e analgésica duas a quatro vezes superior ao isômero R(-) (White et al., 

1985; Jaksch et al., 2002). Adicionalmente, o S(+) tem maior seletividade e afinidade pelo 

receptor NMDA (Hemelrijck; White, 1997; Plenninger; Durieux; Himmelseher, 2002), e 

costuma produzir menos efeitos adversos que o R(-) (Evers; Crowder, 2001). 

A farmacocinética da cetamina apresenta uma alta lipossolubilidade e uma baixa 

capacidade de ligação às proteínas plasmáticas (até 30%), o que facilita a sua rápida passagem 

através da barreira hematoencefálica e a sua rápida distribuição pelo corpo (Rommanelii; 

Smith, 2002; Valadão, 2010). Este fármaco tem altas concentrações no tecido adiposo, no 

SNC, nos pulmões e no fígado, e concentrações mais baixas no coração, no músculo 

esquelético e no plasma (Silva et al., 2010). A meia-vida da cetamina depende da via de 

administração, mas é geralmente curta (1 a 3 horas) (Koob, 1992), com efeitos evidentes 

rapidamente e uma duração aproximada de 30 a 45 minutos (Jansen, 2000; Rommanelii; 
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Smith, 2002; Valadão, 2010). 

A metabolização da cetamina é realizada principalmente pelas enzimas hepáticas 

CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C9, que fazem parte do citocromo P450 (Hijazi; Boulieu, 2002). 

A cetamina é convertida no metabólito norcetamina, que é transformado em 4OH-cetamina, 

5OH-cetamina e 6OH-cetamina pela ação das enzimas CYP2B6 e CYP2C9. O principal 

metabólito ativo da cetamina é a norcetamina, que tem entre um terço e um quinto da potência 

do fármaco original e pode produzir efeitos anestésicos e analgésicos prolongados (Morgan; 

Curran, 2011; Valadão, 2010). Os metabólitos da norcetamina são então hidroxilados em 

hidroxinorcetina e, em seguida, conjugados com ácido glicurônico para formar derivados de 

glicuronídeos hidrossolúveis que são principalmente excretados na urina (Hijazi; Boulieu, 

2002). 

Um estudo realizado por Loo et al. (2016), analisou a concentração de cetamina no 

sangue em pacientes psiquiátricos. Amostras de sangue foram coletadas no início do estudo e 

em vários pontos depois disso, com os resultados mostrando que as concentrações plasmáticas 

de cetamina estavam linearmente correlacionadas com a dosagem de cetamina. Os resultados 

também sugerem que todas as três vias de administração (endovenosa, intramuscular, SC) 

produziram efeitos antidepressivos comparáveis, com menos efeitos adversos observados 

quando a cetamina foi administrada por via subcutânea. A resposta antidepressiva, os efeitos 

adversos e as concentrações de cetamina foram relacionados à dose (<0,5 mg/kg). 

 

 

1.6.1 Mecanismo de Ação da Cetamina 

 

A cetamina é um fármaco com um mecanismo de ação complexo, sendo que a sua 

principal ação é como um antagonista do receptor NMDA, um dos três tipos de receptor de 

glutamato, que é o principal neurotransmissor excitatório no cérebro de mamíferos 

(Bannerman et al., 1995). O antagonismo dos receptores NMDA pela cetamina é responsável 

pelas suas principais propriedades, como a analgesia, os efeitos amnésicos e psicossensoriais, 

e a neuroproteção (Potter; Choudhury, 2014). A cetamina também interage com outros 

sistemas de neurotransmissores, embora com menos intensidade. Ela tem efeitos nos 

receptores muscarínicos de acetilcolina, nos receptores de ácido gama-aminobutírico 

(GABA), na liberação de dopamina e nos receptores opioides (Oye; Paulsen; Maurset, 1992; 

Rabiner, 2007). Na neurotransmissão monoaminérgica, a cetamina pode bloquear a 

recaptação neuronal e potencializar os efeitos das monoaminas, contribuindo para as suas 
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propriedades analgésicas secundárias não relacionadas ao receptor do tipo NMDA (Meller, 

1996; Quibell et al., 2011). 

A interação da cetamina com o sistema GABA é particularmente interessante. O 

GABA é o principal neurotransmissor inibitório no SNC e a cetamina potencializa os efeitos 

da inibição sináptica mediada pelo GABA. Isso resulta na hiperpolarização da membrana 

neuronal e no desenvolvimento de um potencial pós-sináptico inibitório, contribuindo para os 

efeitos sedativos da cetamina (Irifune et al., 2000). Além disso, também há relatos de que a 

cetamina possa agir através da modulação de outros sistemas, como o sistema de serotonina, 

no qualela pode interferir com a recaptação de serotonina e norepinefrina, contribuindo para 

os seus efeitos antidepressivos. 

Em um estudo (Lasič et al., 2019) apontou para um mecanismo adicional da cetamina 

em sua ação antidepressiva rápida, destacando o papel dos astrócitos. Foi observado que a 

cetamina eleva a concentração intracelular de cAMP ([cAMP]i) em astrócitos, diferentemente 

de seu efeito inibitório sobre a exocitose, o que sugere mecanismos distintos de ação. Além 

disso, a cetamina promove a redistribuição do colesterol na plasmalema de astrócitos, 

afetando a densidade e distribuição desses domínios ricos em colesterol. Essa redistribuição é 

específica para astrócitos e poderia influenciar a plasticidade sináptica e a atividade funcional 

de redes neuronais, através da modulação do fluxo de colesterol para neurônios e da atividade 

da adenilil ciclase.  

Em sintése, a cetamina é um fármaco com múltiplos mecanismos de ação (figura 2). A 

sua principal delas é o antagonista do receptor NMDA, mas ela também influencia uma série 

de outros sistemas de neurotransmissores. Essa diversidade de ações é responsável pelo amplo 

espectro de efeitos clínicos da cetamina, que inclui a analgesia, efeitos amnésicos,  

psicossensoriais e a neuroproteção, entre outros (Irifune et al., 2000). 
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Figura 2 - Mecanismos propostos da cetamina atuando na plasticidade sináptica.As 

sinapses no sistema glutamatérgico e o ciclo glutamato-glutamina. O glutamato é originário da 

glutamina que, por ação da enzima glutaminase, é convertida a glutamato. Após ser liberado na 

fenda sináptica o glutamato pode atuar sobre seus sítios de ligação localizados nos receptores do 

tipo mGluR, cainato, AMPA e/ou NMDA. Posteriormente, na célula da glia, o glutamato é 

convertido novamente a glutamina pela ação da enzima glutamina sintetase, caracterizando o ciclo 

glutamatoglutamina. NMDA = receptor do tipo N-Metil D-Aspartato; AMPA = receptor do tipo α-

amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiônico; mGluR = receptor metabotrópico. 

Fonte: Adaptado de Peng et al. (2020). 

 

 

1.6.2 Cetamina no episódio depressivo maior 

 

Os agentes moduladores de glutamato são eficazes no tratamento de transtornos de 

humor devido a suas alterações na neurotransmissão glutamatérgica, implicada na 

patofisiologia do TDM (Machado-Vieira et al., 2015). Estes agentes atuam regulando a 

atividade neuronal através da modulação dos receptores ionotrópicos de glutamato - NMDA, 

AMPA, e KA. Pacientes com TDM comumente apresentam níveis elevados de glutamato, 

levando à superativação dos receptores NMDA e subsequente sobrecarga de íon cálcio no 

neurônio, potencializando o estresse oxidativo e a liberação de citocinas pró-inflamatórias 

(Altamura et al., 1993; Hashimoto; Sawa; Iyo, 2007; Leonard; Maes, 2012; Mossner et al., 

2007; Stork; Renshaw, 2005;Yanning et al., 2017). A cetamina antagoniza as ações do 

glutamato e exerce efeitos anti-inflamatórios, modulando os níveis de citocinas pró-

inflamatórias no SNC (Cosman; Boyle; Porsteinsson, 2007; Garcia et al., 2008; Yanning, et 

al., 2017). Além disso, ela também atua nos receptores pré-sinápticos NMDA, localizados em 

regiões específicas do SNC, como interneurônios gabaérgicos, reduzindo a liberação de 
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GABA (Bouvier et al, 2015; Iadarola et al, 2015). 

Estudos clínicos, desde 2000, evidenciam a capacidade da cetamina em reduzir 

rapidamente os sintomas de TDM (Berman et al., 2000; Zarate et al., 2006). As taxas de 

resposta à cetamina após 24 horas são comparáveis às relatadas após seis a oito semanas de 

tratamentos antidepressivos convencionais (Machado-Vieira et al., 2015). Estudos recentes 

também relatam o uso promissor de cetamina em pacientes com TDM e ideação suicida 

(Ionescu et al., 2016; Ionescu et al., 2019; Zhan et al., 2019; Domany et al., 2020), no qual foi 

observado que a infusão repetida de cetamina resultou em uma diminuição rápida e robusta da 

ideação suicida, que foi mantida por pelo menos três meses após a infusão final em alguns 

pacientes. Entretanto, a eficácia dessas doses requer investigação adicional. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

O episódio depressivo maior, seja parte do TB ou do TDM, é uma psicopatologia que 

gera um impacto negativo na saúde e na funcionalidade destes indivíduos, principalmente na 

qualidade das relações interpessoais e na esferasocial. Estima-se que cerca de 16% e 1% da 

população irá apresentar algum episódio de depressão unipolar ou de TB, respectivamente, 

uma ou mais vezes durante a vida, conforme o National Comorbidity Survey Replication 

(Kessler et al., 2003), sendo que custos anuais pela perda de produtividade relacionada com a 

depressão nos EUA ultrapassem US$36 bilhões (Kessler et al., 2005), e essa depressão, em 

especial, pode levar ao suicídio.  

Estudos demonstram que a depressão e o uso de substâncias foram responsáveis por 

dois terços dos suicídios em 2010 e, quando considerado o déficit pelo suicídio, passaram de 

quinta para terceira principal causa de prejuízo por doenças (Ferrari et al., 2014). Em 2019, 

dados da OMS, apontaram que 703.000 pessoas comentaram suicídio em todo o mundo, 

estimando-se que há outras 20 pessoas fazendo uma tentativa de suicídio. Entre jovens de 15 a 

29 anos, o suicídio é a quarta principal causa de morte. Em 2019, na região das Américas, 

97.339 pessoas morreram por suicídio. No Brasil, 0.5 - 1% das mortes foram por suicídio. 

É também observado que o TDM de início precoce na idade adulta concentra-se em 

uma faixa etária de 18 a 30 anos (Zisook et al., 2004), sendo a idade média de início dos 

trantornos de humor de  25 a 32 anos (Kessler et al., 2005). Quando comparados ao TDM de 

início tardio (participantes com idade de início igual ou superior a 30 anos), os participantes 

com TDM de início precoce apresentam maior prevalência de tentativas de suicídio, maior 

duração da doença, maior número de episódios e gravidade dos sintomas (Liu et al., 2015), ou 

seja, o TDM é, sem dúvida, um transtorno multidimensional. Neste contexto, a 

neuroinflamação surge como um elemento de destaque, tendo em vista que seu papel na 

gênese de diversas doenças psiquiátricas tem sido cada vez mais reconhecido (Al-Atram, 

2018; Al-Diwani et al., 2017).  

Na procura por delimitações mais claras entre essas patologias, tem sido realizada a 

busca por marcadores periféricos, por meio de métodos não invasivos, como a coleta de 

sangue para pesquisar diferenças entre parâmetros bioquímicos que possam servir como 

auxílio no diagnóstico diferencial dessas doenças. Uma vez que o manejo da depressão e a 

prevenção do suicídio continuam sendo um grande desafio para clínicos e pesquisadores, 

estudos científicos prospectivos continuam sendo de extrema relevância para  impulsionar o 

conhecimento nesta área, bem como a busca por novas e eficazes terapias que visam 
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biomarcadores são fundamentais para compreender e aprimorar as estratégias de avaliação, de 

detecção e, principalmente, de prevenção do suicídio. 

Navegar pelos intricados desafios éticos e metodológicos que surgem na condução de 

pesquisas psiquiátricas efetivas para o tratamento da depressão e comportamento suicida é 

uma tarefa complexa. Esta realidade amplia o hiato existente na literatura científica, 

sublinhando a necessidade de investigações meticulosas e profundas na área. A cetamina 

emergiu de uma série de estudos como uma potencial ferramenta terapêutica para combater a 

depressão e a ideação suicida, exibindo resultados promissores no tratamento desses 

transtornos psiquiátricos. No entanto, um dos passos cruciais, para a implementação eficaz 

desta abordagem é a padronização de um protocolo terapêutico, simultaneamente à 

investigação de biomarcadores séricos, que têm o potencial de auxiliar no monitoramento da 

eficácia do tratamento. Esta abordagem multidimensional é necessária para promover a 

melhoria contínua, a evolução na terapia para a depressão e o comportamento suicida, bem 

como facilitar a execução de estudos controlados de larga escala.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo geral desta tese é estudar a neurobiologia da depressão e seu tratamento, e, 

assim, foi estruturadaem três etapas interconectadas. A primeira etapa envolve a identificação 

de biomarcadores inflamatórios distintivos entre a Depressão de Início Precoce e Depressão 

de Início Tardio. A segunda etapa foca no desenvolvimento e na padronização de um 

protocolo de intervenção com cetamina, especificamente projetado para pacientes com 

sintomas depressivos e ideação suicida. A terceira e última etapa consiste na condução de um 

estudo naturalístico, aplicando o protocolo padronizado, com o objetivo de investigar o 

impacto terapêutico da cetamina na mitigação do risco de suicídio e na redução da 

sintomatologia depressiva nesses pacientes, através de uma abordagem multidimensional e 

baseada em evidências. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
a) Identificar Biomarcadores Distintivos: Realizar uma análise quantitativa para 

diferenciar biomarcadores inflamatórios específicos e identificar subgrupos de 

pacientes com TDM, como aqueles com início precoce ou tardio; 

b) Desenvolver e Padronizar Protocolo com Cetamina: Formular e estabelecer um 

protocolo de intervenção terapêutica com cetamina, abordando a via subcutânea (SC) e 

avaliando critérios como durabilidade, efeito e tolerabilidade, com base em diretrizes 

clínicas e padrões farmacológicos; 

c) Conduzir Estudo Naturalístico: Implementar um estudo naturalístico longitudinal, 

aplicando metodologias de pesquisa robustas para investigar o impacto terapêutico da 

cetamina na sintomatologia depressiva e no risco de suicídio. 
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4 METODOLOGIA E RESULTADOS 

 

A metodologia adotada e os resultados obtidos nesta tese são articulados e 

apresentados na forma de capítulos individuais. Especificamente, os capítulos de 1 a 5 são 

estruturados como artigos científicos independentes, cada um fundamentado nos modelos 

teóricos e metodológicos descritos abaixo: 
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CAPÍTULO 1 
 

Artigo: Earlier age of onset is associated with a pro-inflammatory state in major depressive disorder 

 

Periódico: Psychiatry Research  

 

Fator de impacto: 11,225 (2023), Qualis CAPES A4 
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CAPÍTULO 2 
 

Artigo: Ketamine study: Protocol for naturalistic prospective multicenter study on 

subcutaneous ketamine infusion in depressed patients with active suicidal ideation 

 

Periódico: Frontiers in Psychiatry 

 

Fator de impacto:4.7 (2023),Qualis CAPES A3 
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CAPÍTULO 3 
 

Artigo: Repeated doses of subcutaneous esketamine in patients with treatment-resistant 

depression: Case series in a general hospital in Southern Brazil 

 

Periódico:Psychiatry Research Case Reports 

 

Fator de impacto:não informado,Qualis CAPES- não informado 
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CAPÍTULO 4 
 

Artigo: Allergic reaction induced by subcutaneous administration of ketamine: a case report 

 

Periódico:International Clinical Psychopharmacology 

 

Fator de impacto:2.6 (2023), Qualis CAPESA3 
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CAPÍTULO 5 
 

Artigo: Efficacy of ketamine for depressive symptoms and suicidal ideation: 6-month 

naturalistic study 

 

STATUS: a ser submetido 
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5 DISCUSSÃO 

 

A etiologia dos transtornos psiquiátricos é complexa e intrinsecamente multifatorial, 

refletindo uma interação entre fatores genéticos, comportamentais e ambientais. Nesse 

contexto, abordagens multidimensionais, emergem como cruciais para decifrar as sutilezas e 

heterogeneidades associadas aos transtornos mentais e suas correlatas disfunções 

psicobiológicas. Diante da complexidade dos transtornos psiquiátricos e da urgente 

necessidade de terapias mais eficazes, a busca por biomarcadores séricos, detectáveis 

perifericamente, ascendeu a um patamar de primordial importância. Tais biomarcadores 

podem transformar o panorama do diagnóstico, monitoramento e intervenção em condições 

psiquiátricas, proporcionando uma visão mais elucidativa da fisiopatologia subjacente. 

Nesse contexto, o artigo que constitui o capítulo I desta tese demonstrou que níveis 

séricos mais elevados de TNFα e IL-1β (pró-inflamatórios) estão associados ao início precoce 

do TDM,mesmo desconsiderando a comorbidade com doenças autoimunes, a diferença 

significativa permaneceu. Curiosamente, os níveis de IL-6 também foram mais altos no grupo 

de início precoce e os níveis de IL-10 (anti-inflamatório) foram mais altos no grupo de início 

tardio, mas sem diferença significativa, possivelmente devido à falta de poder para detectar 

tamanhos de efeito médio ou pequeno. Estes resultados apoiam a hipótese de que um 

desequilíbrio entre citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias pode estar associado a 

subconjuntos de sintomas depressivos de início mais precoce. Desta forma, observa-se que 

uma indicação de que o TDM de início precoce pode ser um subtipo particular, no qual o 

estado pró-inflamatório desempenha um papel maior do que no TDM de início tardio, 

contudo as condições prodrômicas associadas a este estado pró-inflamatório precisam ser 

investigadas.  

Nossos resultados também corroboram com a literatura existente indicando que 

mudanças nas citocinas séricas ocorreram no início precoce do TDM e apontam para 

divergências etiológicas não apenas entre grupos etários extremos, como depressões infantis e 

geriátricas, mas também entre início adulto precoce e depressão adulta tardia. Bukh et al., 

(2011) avaliou as diferenças entre pacientes com TDM de início precoce e tardio, e observou 

que houve uma menor prevalência de eventos estressantes da vida antes do início precoce do 

TDM em comparação com pacientes com idade de início tardio. Os autores também tinham 

como hipótese que o início precoce do TDM na idade adulta pode estar associado a um maior 

nível de neuroticismo e uma maior prevalência de comorbidades. Em nosso estudo, a maioria 

dos pacientes utilizava antidepressivos. Sabe-se quecom o uso dessa classe de medicamentos, 



102 
 

 

poderá ocorrer uma redução nos níveis periféricos de citocinas (Liu et al., 2019). No entanto, 

um estudo de Zou et al. (2019) mostrou evidências de mudanças nos níveis de citocinas em 

pacientes com TDM que não usavam antidepressivos. Esses pacientes também apresentaram 

anormalidade na regulação imunológica e ativação do sistema imunológico. Os autores 

sugerem que a depressão pode ser um processo de intensificação da inflamação, no entanto, 

nem todas as citocinas séricas apresentaram níveis aumentados ou participaram da ativação 

imunológica em pacientes com TDM. Neste estudo, as citocinas IL-1β, IL-10 e TNFα 

mostraram uma diferença significativa, enquanto IL-6 e TGF-β1 não apresentaram diferença. 

Corroborando este estudo, nossos achados também mostram a diferença nas citocinas IL-1β e 

TNFα e nenhuma diferença em IL-6 em pacientes com início precoce e tardio de TDM, 

mesmo com o uso de antidepressivos. Outros estudos também correlacionam a inflamação 

com suicídio (Halaris et al., 2013). Pessoas que tentam suicídio apresentam níveis mais altos 

de IL-6 no líquido cefalorraquidiano e níveis mais altos de IL-6 e TNFα no plasma em 

comparação com controles saudáveis (Janelidze et al., 2011). 

Mais recentemente, a cetamina emergiu como uma molécula de interesse devido aos 

seus efeitos antidepressivos e anti-suicídas (Cavenaghi et al., 2021). No entanto, a literatura 

atual ainda carece de estudos longitudinais robustos que avaliem o impacto direto da cetamina 

no risco de suicídio em longo prazo. Além disso, é crucial entender a segurança e a 

tolerabilidade dessa substancia, especialmente em subpopulações específicas, como a de 

pacientes com episódio depressivo maior acompanhados de ideação suicida.  

Uma das questões ainda não totalmente elucidada é o mecanismo imunomodulador da 

cetamina e como ele se relaciona com seus efeitos terapêuticos. Neste sentido, o capítulo II 

desta tese foi delineado com o propósito de investigar a relação entre a administração de 

cetamina SC e a modulação de biomarcadores inflamatórios em pacientes com episódio 

depressivo maior. Apresentou-se um protocolo de estudo multicêntrico prospectivo 

naturalístico da cetamina em episódios depressivos realizado no HCPA e no HMV. O estudo 

foi planejado para recrutar pacientes adultos com TDM ou TB, que estavam atualmente em 

um episódio depressivo maior e apresentavam sintomas de ideação e/ou comportamento 

suicida de acordo com a Escala C-SSRS. Os pacientes receberam cetamina SC duas vezes por 

semana durante 1 mês, mas a frequência poderia ser alterada ou a dose reduzida e/ou 

aumentada conforme decisão do médico assistente. Após a última sessão de cetamina, os 

pacientes foram acompanhados por telefone uma vez por mês por até 6 meses.  

No Capítulo III, são apresentados os resultados preliminares e a validação da 

metodologia proposta, fundamentados na implementação do protocolo delineado no Capítulo 
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II. Esta série de casos, compreendendo nove pacientes, evidencia uma resposta terapêutica à 

administração SC de cetamina. A via de administração SC emergiu como uma abordagem 

terapêutica viável e eficaz, com destaque para a potencial necessidade de titulação da dose, 

particularmente em pacientes com quadros depressivos de alta refratariedade ou gravidade. 

Estes achados estão em consonância com estudos recentes, como os conduzidos por Lucchese 

et al. (2021) e Tham et al. (2022), que também corroboram a eficácia antidepressiva da 

cetamina via SC. Adicionalmente, conforme elucidado por Ionescu et al. (2019), doses 

superiores de cetamina podem não somente ser bem toleradas, mas também demonstrar 

maioreficácia em determinados subgrupos de pacientes.  

Contudo, é importante salientar as limitações intrínsecas do presente estudo. A 

ausência de um ensaio clínico randomizado e controlado restringe a capacidade de 

generalização dos resultados obtidos. Ademais, a concomitância de múltiplas medicações 

pode introduzir variáveis confundidoras, exigindo uma análise meticulosa e criteriosa para 

discernir os efeitos terapêuticos isolados da cetamina. Uma revisão sistemática recente 

(Veraart et al., 2021) destacou interações farmacodinâmicas entre a cetamina e estabilizadores 

de humor, benzodiazepínicos, inibidores da monoamina oxidase, antipsicóticos e 

psicoestimulantes. Foi observado que os benzodiazepínicos podem reduzir a duração dos 

efeitos antidepressivos da cetamina. Além disso, experiências clínicas sugerem que os 

benzodiazepínicos podem interferir negativamente no efeito antidepressivo da cetamina. Esta 

suposição foi corroborada por estudos de caso que indicam uma influência moduladora dos 

benzodiazepínicos sobre os efeitos antidepressivos da cetamina (Albott et al., 2017). 

Os protocolos atuais para a administração de cetamina propõem intervenções 

farmacológicas para efeitos adversos como hipertensão, náusea e ansiedade, contudo, não 

abordam adequadamente medidas preventivas ou terapêuticas para reações alérgicas. Embora 

existam relatos isolados de reações cutâneas associadas ao uso de cetamina em contextos de 

anestesia pediátrica (Boynes et al., 2007; Bylund et al., 2017), uma revisão sistemática 

conduzida por Cavenaghi et al. (2021), não identificou episódios de reações dermatológicas 

adversas em pacientes com TDM tratados com cetamina SC. 

No capítulo IV, é apresentado um caso clínico de um paciente masculino, 22 anos, 

diagnosticado com TDM e ideação suicida, que foi submetido ao protocolo terapêutico 

descrito no Capítulo II. Este paciente manifestou uma reação de urticária após a administração 

SC de cetamina. A intervenção imediata com prednisolona oral mitigou a reação alérgica, que 

não se repetiu em administrações subsequentes da cetamina. A etiologia desta reação pode 

estar associada à ativação direta de mastócitos com subsequente liberação de mediadores 
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inflamatórios, como a histamina, em detrimento de uma resposta mediada por IgE. É 

imperativo considerar o histórico médico do paciente, incluindo a infecção prévia por 

COVID-19, dada a associação documentada com reações cutâneas (Wollina et al., 2020). A 

decisão de tratar com prednisolona foi influenciada pelo potencial risco de hemólise associado 

à mutação genética G6PD identificada no paciente. Com base nas evidências e observações 

clínicas apresentadas, sugere-se que este caso ilustra uma reação adversa induzida pela 

cetamina SC. A natureza exata do mecanismo subjacente, seja ele mediado por células 

mastócitas ou uma reação anafilática de tipo IgE, permanece incerta e justifica investigações 

adicionais com marcadores bioquímicos específicos. Apesar da raridade de tais reações, é 

essencial que os profissionais de saúde estejam preparados para identificar e gerenciar 

potenciais reações adversas associadas à cetamina SC, garantindo a disponibilidade de 

intervenções farmacológicas apropriadas, mesmo em contextos psiquiátricos. 

Após a análise detalhada do protocolo de tratamento, mecanismos de ação, efeitos 

adversos e potenciais interações medicamentosas da cetamina, conforme discutido nos 

capítulos anteriores, o capítulo V se concentra nos resultados finais do protocolo de estudo 

apresentado no Capítulo II. A eficácia da cetamina, especialmente na administração SC foi 

avaliada em relação aos sintomas depressivos e suicidas.  

Os resultados apresentados no capítulo V, vem em consonância com as evidências 

anteriores (Cavenaghi et al., 2021; George et al., 2017; Smith-Apeldoorn et al., 2022; Tham 

et al., 2022) e ofereceu insights inovadores sobre o uso terapêutico da cetamina SC em 

episódio depressivo maior. Observou-se uma melhoria significativa nos sintomas depressivos 

após oito a dez administrações SC de cetamina, com destaque para a redução da ideação 

suicida. Os resultados mantiveram sua relevância clínica e estatística no acompanhamento de 

6 meses, reforçando a eficácia sustentada da cetamina SC no manejo da depressão.  

A farmacocinética e o metabolismo da cetamina são influenciados por múltiplos 

fatores, como destacado por Nguyen et al. (2022). A cetamina exibe alta lipossolubilidade e 

biodisponibilidade, o que permite uma distribuição rápida na circulação sistêmica e uma 

passagem eficiente pela barreira hematoencefálica. Os estudos de Loo et al. (2016) e Jollant et 

al. (2023) também foram consistentes com nossos achados, destacando a tolerabilidade e os 

efeitos colaterais transitórios da cetamina. Desta forma a análise de nossos resultados, em 

combinação com a literatura existente, sugere que a cetamina SC pode ser uma opção de 

tratamento promissora para a depressão, especialmente em casos resistentes ao tratamento. A 

estratégia de dosagem utilizada neste estudo reforçou os efeitos antidepressivos e anti-suicidas 

da cetamina, apoiando os achados de Ionescu et al. (2019). 
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Com base nas análises e discussões apresentadas ao longo desta tese, enfatizamos a 

importância da cetamina como uma alternativa terapêutica promissora no tratamento da 

depressão e da ideação suicida. No entanto, é evidente que condições complexas, como 

episódio depressivo maior e a ideação suicida, não podem ser totalmente abordadas apenas 

por uma intervenção farmacológica, dada a complexidade multifatorial que envolve genética, 

ambiente e fatores sociais. Como observado, a eficácia da cetamina, embora promissora, pode 

variar entre os indivíduos e pode ser influenciada por diversos fatores. Além disso, a 

compreensão profunda das alterações biológicas da depressão, bem como dos mecanismos de 

ação da cetamina, como discutido nos capítulos anteriores, podem abrir novos caminhos para 

a identificação de alvos terapêuticos e biomarcadores. A via de administração SC da 

cetamina, que foi o foco principal desta tese, demonstrou ser uma alternativa viável e eficaz, 

mas a busca contínua por otimizar e entender completamente seu potencial é essencial para 

avançar no campo da psicofarmacologia. 
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6 CONCLUSÕES 

 

Esta tese sugere a possibilidade de identificar subgrupos de pacientes através do perfil 

de biomarcadores inflamatórios, em que o perfil mais inflamatório tem início mais precoce. 

Além disso, estudamos um protocolo padronizado de cetamina em um estudo naturalístico 

que teve eficácia nos desfechos de sintomas depressivos e risco de suicídio. Estes achados 

associados contribuem para intervenções cada vez mais específicas e personalizadas, e como 

perspectiva, no futuro contribuir para melhor predição de resposta e tratamentos de precisão. 

Inicialmente, os dados revelaram uma associação significativa entre níveis séricos elevados de 

TNFα e IL-1β e o início precoce de TDM. Estas descobertas sustentam a hipótese de que 

alterações nos níveis de IL-1β e TNFα podem identificar um subgrupo específico de pacientes 

com TDM, marcado por um início mais precoce da doença. 

Dada a complexidade do tratamento da depressão e a resistência de muitos pacientes 

às terapias convencionais, a busca por intervenções rápidas e eficazes é crucial. A cetamina, 

neste contexto, apresentou-se como uma alternativa terapêutica promissora. Em uma análise 

preliminar de pacientes submetidos ao protocolo de tratamento com cetamina SC, observou-se 

uma melhoria notável nos sintomas depressivos e uma redução significativa na ideação 

suicida.No entanto, é fundamental considerar os potenciais efeitos adversos associados ao uso 

da cetamina. Observou-se que este agente pode desencadear reações alérgicas, como urticária. 

A intervenção imediata com prednisolona provou ser eficaz na mitigação desses sintomas. A 

natureza dessa reação alérgica aponta para uma ativação de mastócitos e a subsequente 

liberação de mediadores pré-formados. Ainda assim, a causa exata dessa reação, 

particularmente se é mediada por imunoglobulina E, permanece incerta e requer investigações 

adicionais. 

No estudo naturalístico e prospectivo, o potencial terapêutico da cetamina foi 

significativamente associado a melhora clínica. Os dados obtidos indicam uma relação dose-

resposta definida, caracterizada por um incremento progressivo nas concentrações 

administradas e uma consequente melhoria nos indicadores de depressão, ideação suicida e 

funcionamento global. A cetamina administrada via SC destaca-se como uma abordagem 

terapêutica inovadora para a depressão refratária, oferecendo vantagens como administração 

eficiente, segurança e redução no tempo de espera para os pacientes. A possibilidade de 

administração ambulatorial facilita o acesso ao tratamento e minimiza o risco de reações 

adversas. Adicionalmente, a simplicidade dos equipamentos e a menor necessidade de pessoal 

especializado tornam a via SC particularmente atrativa, sobretudo em contextos de países em 
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desenvolvimento, onde os custos associados à cetamina intranasal são altos. No entanto, é 

essencial enfatizar a necessidade de estudos mais rigorosos e extensos. Ensaios clínicos 

controlados e randomizados, bem como investigações longitudinais, são cruciais para a 

validação e ampliação das descobertas atuais, assegurando a eficácia e segurança da cetamina 

via SC como uma intervenção eficaz no tratamento da depressão.  

Esta tese, portanto, abre caminhos para a identificação de subgrupos específicos de 

pacientes com base em perfis biomarcadores inflamatórios, destacando-se aqueles com um 

início mais precoce da doença. Paralelamente, a pesquisa realizada com um protocolo de 

cetamina padronizado em um contexto naturalístico demonstrou resultados promissores no 

alívio dos sintomas depressivos e na diminuição do risco de suicídio. Esses resultados, em 

conjunto, são fundamentais para o desenvolvimento de abordagens terapêuticas mais 

direcionadas e personalizadas. Olhando para o futuro, essas descobertas têm o potencial de 

aprimorar a precisão na predição de respostas a tratamentos, pavimentando o caminho para 

terapias mais eficazes e adaptadas às necessidades individuais dos pacientes. 
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7 PERSPECTIVAS 

 

À luz dos resultados obtidos nesta tese sobre a eficácia da cetamina via SC no 

tratamento da depressão, é importante considerar a necessidade de pesquisas subsequentes 

para validação. A continuidade do estudo iniciado nesta tese poderá gerar um pós-doutorado, 

com foco na etapa de avaliar a neurobiologia como preditor de resposta a cetamina e ainda 

ampliar a compreensão das ações moleculares deste tratamento com ação anti-suicida. A 

complexidade da depressão e a heterogeneidade da resposta terapêutica entre os pacientes 

sugerem a necessidade de uma abordagem mais personalizada: 

a) Ampliação da Amostra: A inclusão de um maior número de participantes permitiria 

uma análise mais robusta e representativa. Esta ampliação tem o potencial de 

revelar nuances e especificidades na resposta terapêutica à cetamina, possibilitando 

a identificação de subgrupos de pacientes com perfis de resposta distintos; 

b) Farmacogenética: Assim como observado com outros agentes terapêuticos, como o 

lítio, a resposta à cetamina pode ser influenciada por fatores genéticos. Investigar a 

farmacogenética associada à cetamina poderia elucidar marcadores genéticos que 

predizem uma resposta terapêutica favorável, otimizando a seleção de pacientes e 

aumentando as taxas de sucesso no tratamento; 

c) Alvos Neurobiológicos:análise de biomarcadores como IL-6, IL-10, IL-1β, TNFα, 

PCRus e GDF11, e a avaliação sistemática do risco de suicídio e sintomatologia 

depressiva.A compreensão profunda dos mecanismos neurobiológicos subjacentes à 

ação da cetamina é crucial. Identificar e caracterizar os alvos moleculares e 

celulares específicos da cetamina no SNC pode fornecer insights sobre como 

prolongar e potencializar seus efeitos terapêuticos. Adicionalmente, é fundamental 

entender como a cetamina modula a neurotransmissão, particularmente no que diz 

respeito aos sistemas glutamatérgico e GABAérgico, para desvendar os 

mecanismos subjacentes à sua rápida ação antidepressiva. A análise das interações 

sinápticas, da plasticidade neural e da modulação de circuitos cerebrais específicos 

em resposta à cetamina pode não só elucidar sua ação, mas também pavimentar o 

caminho para o desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas e o refinamento 

das estratégias atuais; 

d) Manutenção dos Efeitos Agudos: Uma das questões centrais no uso terapêutico da 

cetamina é a durabilidade de seus efeitos, buscando estratégias que permitam 

manter os benefícios agudos da cetamina a longo prazo, garantindo uma melhoria 
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sustentada na qualidade de vida dos pacientes; 

e) Comparação com Outras Modalidades de Tratamento:Comparar a eficácia da 

cetamina com outras intervenções, como a terapia eletroconvulsiva (ECT), 

especialmente em pacientes com depressão resistente ao tratamento. Para 

estabelecer a cetamina como uma alternativa viável ou complementar a outras 

modalidades de tratamento. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A -Carta de Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa - Projeto 2020- 0334 
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ANEXO B -Parecer Consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa – Hospital 

Moinhos De Vento 
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ANEXO C - artigos científicos publicados em autoria ou coautoria durante o período do 

doutorado, os quais não estão relacionados diretamente à tese. 

 

Para fins práticos, consta apenas a primeira página de cada uma destas publicações.
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