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RESUMO: A escetamina, antagonista do receptor NMDA e moduladora glutamatérgica,
apresenta eficdcia comprovada na depressao resistente e potenciais beneficios sobre
sintomas ansiosos, tanto de forma direta quanto indireta. Esta revisdo analisou
estudos clinicos em contextos psiquidtricos e perioperatdrios, abrangendo diferentes
populagdes, incluindo puérperas, idosos, pacientes oncoldgicos e pediatricos.
Os resultados apontam efeitos positivos na qualidade do sono, controle da dor,
estabilidade hemodinamica e reducdo de experiéncias adversas que influenciam
o estado emocional. Apesar de promissora, a aplicacdo em transtornos ansiosos
primdarios ainda carece de ensaios clinicos especificos e protocolos padronizados de
dose. A escetamina surge, assim, como ferramenta terapéutica versatil, com potencial
de integrar o manejo multidimensional de depresséo e ansiedade.

PALAVRAS-CHAVE: Tratamento, antidepressivo, escetamina

ESKETAMINE IN DEPRESSION AND ANXIETY: CLINICAL
EVIDENCE AND MULTIDIMENSIONAL APPLICATIONS

ABSTRACT: Esketamine, an NMDA receptor antagonist and glutamatergic modulator,
has proven efficacy in treatment-resistant depression and potential benefits on
anxiety symptoms, both directly and indirectly. This review analyzed clinical studies
in psychiatric and perioperative settings, covering various populations, including
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postpartum women, elderly, cancer patients, and pediatric groups. Findings indicate
positive effects on sleep quality, pain control, hemodynamic stability, and reduction
of adverse experiences that influence emotional state. Although promising, its
application in primary anxiety disorders still requires specific clinical trials and
standardized dosing protocols. Esketamine thus emerges as a versatile therapeutic
tool, with the potential to integrate into the multidimensional management of
depression and anxiety.

KEYWORDS: Treatment, antidepressant, esketamine

INTRODUCAO

A escetamina, enantidémero S da cetamina, € um antagonista ndo competitivo
dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e atua modulando a neurotransmissao
glutamatérgica, exercendo efeitos rdpidos sobre a plasticidade sindptica e circuitos
neurais relacionados ao humor e a percepcao de dor (ZAKI et al., 2025). Seu perfil
farmacolégico diferencia-se de antidepressivos convencionais, pois, ao invés de
agir sobre receptores monoaminérgicos, influencia mecanismos neuroplasticos e
neurotroéficos, como o aumento da expressao de BDNF (fator neurotroéfico derivado
do cérebro) e a ativacdo da via mTOR, que contribuem para sinaptogénese rapida
em areas corticais e limbicas envolvidas na regulacdo emocional (SPURNY-DWORAK
et al.,, 2025). Essa singularidade explica a velocidade e intensidade de resposta
observadas em pacientes com transtornos de humor refratarios.

O papel da escetamina no tratamento da depressao resistente ao tratamento
(TRD) foi consolidado por estudos clinicos de longo prazo que confirmam néo
apenas a eficacia inicial, mas também a manutencdo da resposta em regimes de
uso controlado (ZAKI et al., 2025). Pacientes que ndo obtém melhora significativa
com multiplos antidepressivos convencionais encontram na escetamina intranasal
uma alternativa rapida, capaz de reduzir sintomas depressivos graves em questao
de horas ou dias, em contraste com o inicio de acdo prolongado dos farmacos
tradicionais (ZAKI et al., 2025). Essa resposta rapida é particularmente relevante em
contextos de risco elevado, como ideacdo suicida, nos quais interven¢des imediatas
podem ter impacto direto na preservacdo da vida (SPURNY-DWORAK et al., 2025).

Além dos efeitos sobre a depresséo, estudos sugerem que a escetamina pode
trazer beneficios sobre sintomas ansiosos, frequentemente comaorbidos aos quadros
depressivos graves (Bl; DAI; LI, 2025). Embora a maioria dos ensaios clinicos priorize
a avaliagdo de sintomas depressivos, dados secunddrios e relatos clinicos indicam
reducdo de ansiedade generalizada, inquietacao e hiperalerta apdés administragao
do farmaco, possivelmente pela modulacdo de redes neurais envolvidas na resposta
ao estresse e na vigilancia emocional (SPURNY-DWORAK et al., 2025). A sobreposicao
neurobioldgica entre ansiedade e depressdo, aliada ao efeito rapido da escetamina,
reforca a plausibilidade de um papel terapéutico ampliado.
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O uso da escetamina em contextos perioperatdrios representa uma extensao
de seu potencial terapéutico, com efeitos que, embora muitas vezes indiretos,
influenciam o estado emocional do paciente (ZHANG; LI; WU; SONG; HU; LU, 2025).
Em cirurgias oncoldgicas, por exemplo, a escetamina tem sido investigada como
adjuvante analgésico e modulador da resposta ao estresse, reduzindo dor, prevenindo
disturbios de sono e minimizando experiéncias adversas durante o perioperatério (BI;
DAI; LI, 2025). Essas melhorias no controle sintomatico podem prevenir ou atenuar a
ansiedade e a depressao reativa, comuns em pacientes submetidos a procedimentos
de grande porte e enfrentando diagndsticos graves.

O impacto da escetamina sobre o sono é outro aspecto de relevancia clinica,
considerando a forte relacdo entre disturbios do sono, depresséo e ansiedade
(DING et al.,, 2025). Estudos apontam que doses subanestésicas administradas
intraoperatoriamente podem melhorar a qualidade do sono no pds-operatdrio,
reduzir despertares noturnos e favorecer a consolidacdo do sono profundo, fatores
intimamente ligados a estabilidade emocional (WU et al., 2025). A restauracdo do
sono adequado pode atuar como mediador importante na melhora do humor,
potencializando os efeitos antidepressivos diretos da escetamina.

Em populagdes especificas, como puérperas, pacientes oncoldgicos, pediatricos
eidosos, a escetamina apresenta um perfil de uso que exige atencao tanto a eficacia
quanto a seguranca (SHANG et al., 2025). No puerpério, estudos sugerem que a
administracdo de baixas doses apds cesariana pode reduzir o risco de depressdo pds-
parto, possivelmente pela atenuacdo de dor e melhora do sono (ZHOU et al., 2025).
Em oncologia, seu uso tem sido explorado para reduzir a ansiedade e depressdo
pds-operatoria, enquanto em idosos, a estabilidade hemodindmica proporcionada
pelo farmaco pode reduzir complicagdes cognitivas que frequentemente agravam
o humor no pés-operatério (FU et al., 2025).

O perfil de seguranca hemodinamica da escetamina, em compara¢do com
opioides e outros sedativos, € um diferencial importante para seu uso em pacientes
com risco cardiovascular elevado (LI; LI; ZHANG; CHEN; ZHANG, 2025). Estudos
mostram menor incidéncia de hipotensdo e depressdo respiratdria, condi¢des que,
além de complicarem o manejo clinico, podem gerar ansiedade intensa e sensacdo
de inseguranca nos pacientes (HUANG; LI; SUN; WU; Al, 2025). Essa estabilidade
fisiolégica contribui para uma experiéncia perioperatéria mais tranquila e menos
propensa a desencadear sintomas ansiosos.

Apesar dos beneficios relatados, existem limitagdes importantes nas evidéncias
atuais. A maioria dos estudos que néo sao especificamente psiquiatricos avalia a
ansiedade e a depressdo como desfechos secundarios, frequentemente utilizando
instrumentos de medida menos padronizados (DING et al., 2025). Além disso, a
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heterogeneidade nas doses empregadas — variando de 0,1 a 0,5 mg/kg em contextos
diferentes — dificulta a comparacao direta e a definicdo de protocolos ideais (JIANG
et al., 2025). Essas lacunas reforcam a necessidade de ensaios clinicos dedicados a
avaliar diretamente o impacto da escetamina sobre transtornos ansiosos primarios.

Arelevancia clinica da escetamina no manejo de depressdo e ansiedade vai além
do alivio sintomdtico imediato. O potencial de criar uma “janela de neuroplasticidade”
apos a administracdo abre espaco para integracdo com intervencgdes psicoterapéuticas,
maximizando a reaprendizagem emocional e a reestruturagdo cognitiva (SPURNY-
DWORAK et al., 2025). Essa sinergia entre farmacoterapia e psicoterapia pode
representar um avanco significativo no tratamento de transtornos do humor
refratarios, oferecendo tanto rapidez quanto profundidade de resposta (ZAKI et
al., 2025).

Assim, a escetamina desponta como um farmaco de multiplas utilidades: potente
antidepressivo rapido, modulador de sintomas ansiosos, adjuvante em analgesia
e potencial promotor de sono reparador. Seu uso, no entanto, exige abordagem
criteriosa, especialmente em populagdes vulneraveis, garantindo a seguranca e a
eficicia a longo prazo (BI; DAI; LI, 2025). A medida que novas pesquisas explorem
seus mecanismos e aplicacdes, é possivel que sua atuacdo se expanda ainda mais,
consolidando-se como ferramenta versatil no cuidado integrado de depresséo e
ansiedade.

O objetivo deste trabalho foi analisar criticamente as evidéncias clinicas
disponiveis sobre o efeito e o beneficio da escetamina na ansiedade e na depressao,
com énfase em sua aplicagdo na depressao resistente e em contextos perioperatdrios.
A partir da revisdo de estudos que abrangem diferentes populacdes e cenarios
clinicos, buscou-se identificar os mecanismos de acdo, potenciais beneficios diretos e
indiretos, perfil de seguranca e lacunas de conhecimento, visando oferecer uma visao
abrangente sobre o papel atual e futuro da escetamina no manejo multidimensional
desses transtornos.

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos
no National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “treatment,
antidepressant, esketamine” considerando o operador booleano “AND” entre as
respectivas palavras. As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado.
Os trabalhos foram selecionados a partir de publicacdes entre 2020 e 2025, utilizando
como critério de inclusdo artigos no idioma inglés e portugués. Como critério
de exclusdo foi usado os artigos que acrescentavam outras patologias ao tema
central, desconectado ao assunto proposto. A revisdo dos trabalhos académicos foi
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realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva ordem: definicdo do tema;
estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de inclusdo e
exclusao; verificacao e posterior andlise das publicagdes; organizacao das informacdes;
exposicao dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacao dos descritores utilizados, obteve-se um total de 1093
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizacdo do critério de inclusdo:
artigos publicados nos ultimos 6 anos (2020-2025), resultou em um total de 1018
artigos. Em seguida foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio
clinico, ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando
245 artigos. Foram selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em
241 artigos e depois adicionado a opcao texto completo gratuito, totalizando 190
artigos. Apos a leitura dos resumos foram excluidos aqueles que ndo se adequaram
aotema abordado ou que estavam em duplicacdo, totalizando 25 artigos, conforme
ilustrado na Figura 1.

Artigos Totais:
1093

PubMed

Critérios de inclusao:
Artigos Publicados entre 2020 a 2025

M n 1018

Critérios de inclusao:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 245
randomizado ou artigo oniginal

Critérios de incluséo: H 0 241
ldiomas portugués e inglés
Critérios de inclusao: H 190
Disponiveis completos e gatuitos i
Critérios de excluséo: 1 .o
Artigos fora do tema abordado =
1 n. 25

FIGURA 1: Fluxograma para identificacdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2025)

ESCETAMINA NA DEPRESSAO E ANSIEDADE: EVIDENCIAS CLINICAS E POTENCIAIS APLICACOES MULTIDIMENSIONAIS

CAPITULO 3

37




Escetamina promove rdpida redugio de sintomas
depressivos em pacientes resistentes a antidepressivos
convencionais.

Melhora a qualidade do sono, Maﬂtél'll'ln . eSt'atllilid?C!e
reduzindo despertares e DEPRESSAO X hemo_dlnamlca e respiratoria
distirbios pos-operatdrios ESCETAMINA | SUPEMOr 4 opioides  em

relacionados ao humor. contextos perioperatorios
complexos.

Reduz ansiedade e depressdo reativas em pacientes
cirdrgicos, especialmente oncolégicos e no periodo
pos-parto.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2025)

DISCUSSAO

A escetamina, enantidmero S da cetamina e antagonista do receptor NMDA com
acado glutamatérgica indireta, consolidou-se na ultima década como intervencdo de
inicio rapido para depressao resistente ao tratamento e, em contextos especificos,
como adjuvante potencial para sintomas ansiosos comérbidos. O conjunto de
estudos aqui analisado cobre desde ensaios psiquidtricos classicos de longo prazo até
uma ampla gama de cendrios perioperatdrios, obstétricos, pediatricos e de terapia
intensiva, oferecendo um panorama transversal dos efeitos clinicos, limitagdes e sinais
de beneficio sobre ansiedade e depressao. Em paralelo a literatura psiquiatrica, dados
de neuroimagem em individuos saudaveis ajudam a elucidar mecanismos subjacentes
com relevancia translacional para circuitos talamo-corticais associados ao afeto e a
hiperexcitabilidade ansiosa. Essa diversidade metodoldgica permite uma discussao
comparativa: quando, em quem e como a escetamina produz mudancas clinicamente
significativas de humor e ansiedade, e quando seus beneficios séo indiretos —
mediados por sono, dor, desconforto visceral ou experiéncia perioperatdria. O fio
condutor é a rapidez do efeito, a necessidade de suporte multimodal e o balanco
risco-beneficio em populacdes frageis ou expostas a estressores cirtirgicos. (ZAKI
etal.,, 2025; SPURNY-DWORAK et al., 2025).

No cerne da evidéncia especifica para transtornos de humor esta o estudo de
extensdo em depressao resistente, que acompanhou pacientes sob escetamina
intranasal e demonstrou manutencao de eficacia e perfil de seguranca gerencidvel
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alongo prazo — um dado crucial quando se discute sustentabilidade terapéutica
além daresposta inicial rapida. A durabilidade de resposta e a prevencado de recaidas
depressivas compdem o alicerce que permite extrapolar para comorbidades ansiosas
frequentes na depressao resistente, ainda que os desfechos ansiosos formalizados
aparecam menos sistematicamente reportados. Em termos de neurobiologia, dados
agudos em voluntarios saudaveis revelam modula¢des em estruturas taldamicas apds
aplicacdo intranasal, compativeis com a hipdtese de “recalibragem” de redes de
saliéncia e processamento sensorial que participam de hipervigilancia e ruminacdo
— e que, portanto, podem sustentar melhora tanto de humor quanto de ansiedade
cognitiva e somatica. O didlogo entre os achados clinicos prolongados e as altera¢des
agudas de circuito reforca a plausibilidade de um efeito direto sobre dimensdes
ansioso-depressivas, para além de beneficios indiretos em dor e sono. (ZAKl et al.,
2025; SPURNY-DWORAK et al., 2025).

No periodo periparto, a escetamina emerge como candidata a modular risco e
trajetdria de sintomas depressivos pds-cesdrea, contexto em que vulnerabilidades
hormonais e inflamatorias se somam a dor e privacdo de sono. Um ensaio sobre
depressdo materna apds cesariana investigou o impacto de doses baixas de
escetamina, tema particularmente sensivel pela necessidade de preservar estabilidade
hemodinamica e seguranca materno-fetal. O cendrio obstétrico é enriquecido por
evidéncias de viabilidade anestésica e melhor tolerabilidade a fArmacos uteroténicos
(como carboprost) quando a escetamina integra o esquema, o que pode reduzir
eventos adversos que, por si, amplificam estresse e ansiedade no intra e no pds-
operatdrio imediato. Ainda, intervencdes orientadas a sono e recuperagao pos-
laparoscopia sugerem que pequenas infusdes intraoperatdrias modulam o ciclo
sono-vigilia, varidvel intimamente associada a humor no puerpério. Assim, mesmo
quando o foco primario é anestesioldgico, delineia-se um caminho plausivel para
beneficio na esfera afetiva. (SHANG et al., 2025; ZHOU et al., 2025; WU et al., 2025).

Em cirurgias oncoldgicas, nas quais ansiedade antecipatdria e sintomas
depressivos séo comuns, os dados sdo especialmente instrutivos. Em pacientes com
cancer de tireoide, um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
examinou diretamente ansiedade e depressao pds-operatorias, trazendo a discussao
para resultados subjetivos centrais ao bem-estar e a aderéncia terapéutica no periodo
de estadiamento e tratamento adjuvante. Em paralelo, interven¢des que visam
disturbio de sono apds mastectomia radical, como a combinacdo de escetamina
e dexmedetomidina, abordam um mediador conhecido de humor: melhorar a
qualidade do sono tende a reduzir reatividade ansiosa e sintomas depressivos
subclinicos em sobreviventes de cancer. Mesmo estudos com foco em marcadores
organicos — por exemplo, fungdo hepatica apds reconstrucdo microvascular —
acrescentam seguranga e perfil farmacodinamico, elementos que permitem o
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uso da escetamina sem agravar o fardo fisiolégico em pacientes ja vulneraveis.
Esse corpo de evidéncias sugere que, em oncologia, beneficios na ansiedade e na
depressao podem emergir de vias diretas e indiretas, cumulativamente relevantes
para o desfecho psicossocial. (Bl; DAI; LI, 2025; GENG et al., 2025; LV et al., 2025).

Arelacdo bidirecional entre sono e humor aparece repetidamente. Ensaios que
administraram infusdes intraoperatdrias de baixa dose de escetamina mostraram
impacto sobre disturbios de sono apds laparoscopia biliar, e a associagdo com
dexmedetomidina em mastectomia reforcou a sinergia em arquitetura do sono. Num
braco mais nitidamente psiquidtrico, pacientes com transtornos do sono comoérbidos
adepressao tiveram otimizacao do efeito do dexmedetomidina quando a escetamina
integrou o regime, sinalizando um papel modulador sobre estados de hiperalerta
e hipervigilancia afetiva que alimentam ansiedade noturna e sintomas depressivos
matinais. Ao atenuar despertares e consolidar sono, a escetamina pode reduzir a
“reatividade ansiosa” ao estresse cotidiano, mecanismo reconhecido na manutencdo
de quadros mistos ansioso-depressivos. Em conjunto, esses achados indicam que
melhorias no sono, mesmo mediadas por objetivos anestésicos, traduzem-se em
ganhos afetivos clinicamente percebidos, sobretudo no pds-operatério imediato e
nas semanas subsequentes. (WU et al., 2025; GENG et al., 2025; DING et al., 2025).

No dominio pediatrico e de recuperacao perioperatdria, ha implicacdes indiretas
mas pertinentes. Em criancas submetidas a adenoamigdalectomia, a comparagao
entre doses de 0 a 0,5 mg/kg sobre agitacdo no despertar destaca que a titulacdo
fina da escetamina influencia transicdes de estado associadas a desconforto,
choro e medo — dimensdes que, embora ndo equivalentes a ansiedade cronica,
compartilham circuitos de arousal. A premedicacdo com combinagdo intranasal de
dexmedetomidina e escetamina também se associou a melhor controle de dor pds-
operatdria em criangas, o que tem efeito amortecedor sobre ansiedade reativa. Em
adultos, qualidade de recuperagdo apds cirurgias laparoscdpicas gastrointestinal foi
estudada em desenho duplo-cego, e a melhora em dominios de dor, ndusea e sono
tende a refletir positivamente em humor e preocupacdo somatica. Esses contextos
reforcam que, ao modular estresse fisioldgico e sensorial do perioperatério, a
escetamina cria condi¢des para menos ansiedade situacional e menor labilidade
afetiva no pds-operatério imediato. (JIANG et al., 2025; Ql et al., 2025; ZHANG; LI;
WU; SONG; HU; LU, 2025).

Os estudos em terapia intensiva e sedacdo procedimental, embora centrados
em desfechos respiratérios e hemodinamicos, informam o perfil de aceitabilidade e
risco — condicdes de contorno para pensar ansiedade e depressdo. Em broncoscopia
e endoscopia, comparacdes com opioides evidenciam menor depressao respiratoria,
melhorando a experiéncia do procedimento e reduzindo dispneia, gatilho potente
de pénico e ansiedade antecipatdria. Em idosos cirdrgicos, analises secundarias
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apontam menor hipotensdo pds-inducado, o que reduz delirio e confusao, estados
que amplificam medo e desregulacao afetiva apds anestesia. Em ventilacdo mecénica
por SDRA ou choque séptico, regimes com escetamina mostraram estabilidade
hemodinamica e, em alguns cenarios, vantagens progndsticas versus remifentanil;
ainda que distantes de desfechos psiquidtricos, tais achados reduzem o iatrogenismo
que frequentemente perpetua ansiedade e humor deprimido apés UTI. O manejo
hemodinamico mais estavel também facilita doses e dura¢des menores de sedativos
GABAEérgicos associados a sintomas depressivos residuais. (HUANG; LI; SUN; WU; Al,
2025; ZHANG et al.,, 2025; QIAO et al., 2025; LI; LI; ZHANG; CHEN; ZHANG, 2025).

Em populac¢des especificas, outros ensaios destacam beneficios “instrumentais”
que tocam o dominio ansioso-depressivo. Prevencao de hipdxia durante gastroscopia
em altitude elevada com combinacao de escetamina e propofol sugere sedagdo mais
confortdvel e menos eventos fisioldgicos aversivos. A atenuacdo do desconforto vesical
relacionado a cateter apds litotripsia ureteroscépica reduz uma fonte importante de
dor visceral e urgéncia, estados somaticos que amplificam ansiedade em enfermaria.
Em laparoscopia biliar, o efeito sobre reflexo cardio-biliar e dor reduz estressores
autondmicos que retroalimentam apreensdo. Mesmo no contexto obstétrico, a
prevencdo de reacdes adversas ao carboprost durante cesariana melhora a experiéncia
intraoperatdria, com provavel impacto subjetivo sobre medo e humor nas horas
iniciais do puerpério. Sdo beneficios indiretos, mas clinicamente significativos, que
se somam a potenciais efeitos diretos sobre humor. (XUE et al., 2025; WANG et al.,
2025; ZHANG; DUAN; SUN; NA, 2025; ZHOU et al., 2025).

A literatura pedidtrica em estrabismo microscépico com combinacdo de
escetamina e propofol adiciona nuances sobre estabilidade hemodinamica e
despertabilidade suave, fatores que reduzem experiéncias traumaticas de anestesia
em criancas — eventos que, quando negativos, podem deixar tracos ansiosos
subsequentes. No polo oposto da vida, idosos com funcéo cerebral fragil apds
cirurgia pulmonar oncolégica foram estudados quanto a confusao e delirio pds-
operatorios; embora o desfecho primario nao seja ansiedade ou depressao, a reducao
de estados confusionais pode atenuar a evolugdo para sintomas depressivos e ansiosos
subagudos associados a perda de autonomia. Interven¢des analgésicas regionais
livres de opioides com escetamina em artroplastia de quadril em idosos oferecem
outro caminho para menos ndusea, constipacao e hiperalgesia, todos moduladores
de humor e preocupacgdo somatica no pds-operatério. O denominador comum é
a facilitacdo de uma recuperacdo mais “limpa”, que diminui a carga de estressores
perpetuadores de afeto negativo. (SHEN et al., 2025; FU et al., 2025; LUO; XIAO;
ZHANG; XI; XU; YUAN, 2025).

No campo mecanistico, a observacao de efeitos agudos da escetamina intranasal
sobre estruturas talamicas em individuos saudaveis oferece uma ponte entre
farmacologia e clinica. O tdlamo é hub de integracdo sensorial e de ritmicidade
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oscilatoria, com papel nos correlatos do estado de alerta e na filtragem de estimulos
aversivos; sua modulacdo rapida é compativel com o alivio célebre de anedonia
e ansiedade tbénica observado clinicamente com a escetamina. Tais mudancas
podem sustentar, por dias, uma janela de neuroplasticidade sindptica que favorece
reaprendizagem emocional quando acoplada a psicoterapia — estratégia que, em
depressao resistente, amplia e prolonga resposta. O alinhavo com dados de eficacia e
seguranca de longo prazo em TRD sugere que a introducdo e manutencao cuidadosas
do tratamento podem caber em um modelo de cuidado continuo, no qual alvos
ansiosos (evitacdo, hipervigilancia, inquietagdo) também se beneficiam, direta ou
indiretamente, do recalibrar de redes tdlamo—corticolimbicas. (SPURNY-DWORAK
etal., 2025; ZAKl et al., 2025).

Ditoisso, a leitura critica impde cautela. Muitos ensaios perioperatdrios priorizam
desfechos de sono, dor, hipdxia, hemodinamica ou qualidade de recuperacéo,
e apenas poucos medem diretamente sintomas de ansiedade e depressdo com
instrumentos validados; a generalizacdo para transtornos de ansiedade primarios
ou depressdao major crénica fora do hospital deve ser feita com parcimonia.
Mesmo quando titulos sugerem beneficio — como a otimizagdo do tratamento
de disturbios do sono com depressdo comérbida — precisamos de replicacao,
padronizacdo de doses (varia¢cdes entre 0,1 e 0,5 mg/kg em contextos pedidtricos
e adultos chamam atencdo) e seguimento mais prolongado para aferir recaida e
manutencdo. A heterogeneidade de desenhos, populacdes e cointervencdes (p.
ex., dexmedetomidina, propofol, bloqueios regionais) também dificulta isolar o
efeito especifico sobre dimensdes ansiosas e depressivas. Ainda assim, o padrao
que emerge é consistente: a escetamina, sozinha ou combinada, tende a melhorar
intermediarios fisiolégicos e comportamentais que alimentam afeto negativo, com
sinais diretos de eficacia antidepressiva robusta no cendrio resistente. (DING et al.,
2025; JIANG et al., 2025; ZAKl et al., 2025).

Por fim, uma sintese pratica se delineia. Em depressdo resistente, a escetamina
intranasal dispde de evidéncia de manutencdo de eficacia e seguranca no longo
prazo, sendo uma opcao para reduzir sintomas depressivos de forma rapida, com
potenciais ganhos sobre ansiedade comérbida; em periparto e pds-operatério
oncolégico, é promissora para modular risco e intensidade de depressao e
ansiedade, especialmente quando integrada a estratégias que melhorem sono e
analgésica multimodal. Em cenarios procedimentais e de UTI, seu perfil respiratério
e hemodinamico relativo aos opioides sugere um caminho de sedacdo e analgesia
que evita agravar vulnerabilidades afetivas. Contudo, a traducao desses achados para
transtornos ansiosos primarios exige ensaios dedicados, com medidas especificas
de ansiedade, follow-up estendido e comparacdo ativa com terapias padrao. Até
13, o "efeito e beneficio” da escetamina na ansiedade e na depressao deve ser lido
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como um gradiente: forte e direto na depressao resistente; plausivel e parcialmente
mediado por sono, dor e experiéncia cirdrgica nos demais contextos; e dependente
de titulagdo, comorbidades e suporte psicossocial para consolidar ganhos e minimizar
riscos. (ZAKl et al., 2025; Bl; DAI; LI, 2025; WU et al., 2025; QIAO et al., 2025).

CONCLUSAO

A presente analise demonstra que a escetamina apresenta um perfil terapéutico
multifacetado, com beneficios consistentes na depressao resistente ao tratamento
e potenciais efeitos positivos sobre sintomas ansiosos, tanto de forma direta
guanto por mecanismos indiretos. Sua acdo rapida, mediada por modulacdo
glutamatérgica e inducdo de neuroplasticidade, diferencia-se marcadamente dos
antidepressivos convencionais, possibilitando intervencdes eficazes em situacoes
de urgéncia clinica e em pacientes refratarios a multiplas linhas de tratamento. Nos
contextos perioperatdrio e hospitalar, o uso da escetamina mostrou-se promissor
na melhoria da qualidade de recuperacéo, na reducdo de dor e disturbios de sono,
bem como na atenuacdo de reacdes adversas fisioldgicas que frequentemente
contribuem para ansiedade e instabilidade emocional. Tais efeitos, mesmo quando
secundarios ao objetivo anestésico ou analgésico, assumem relevéncia clinica por
impactarem diretamente o bem-estar e a adaptacdo emocional dos pacientes
durante e apds procedimentos cirdrgicos. Populagdes especificas, como puérperas,
idosos, pacientes oncolégicos e pediatricos, também se beneficiam de seu perfil
de seguranca hemodindmica e respiratdria, que reduz riscos em compara¢do com
opioides e outros sedativos. Esse aspecto amplia o leque de aplicacdes possiveis,
desde o manejo da depressdo pds-parto até a prevencao de complicagdes cognitivas
e afetivas em idosos submetidos a cirurgias de grande porte. Apesar das evidéncias
promissoras, a extrapolacdo para o tratamento de transtornos ansiosos primarios
ainda requer estudos dedicados, com protocolos padronizados de dose e avaliacdo
de desfechos psiquiatricos como objetivo principal. Ademais, a heterogeneidade
metodoldgica e a variacdo nas combinacdes farmacoldgicas utilizadas nos ensaios
clinicos dificultam a generalizacdo dos resultados e indicam a necessidade de
investigagdes mais direcionadas. No panorama geral, a escetamina consolida-se
como uma ferramenta terapéutica inovadora e versatil, cuja eficacia vai além da
depressao resistente, abrangendo aspectos criticos do cuidado integrado, como
sono, dor e qualidade de recuperacdo. Com o avanco das pesquisas e a padronizacdo
de protocolos, seu uso podera ser expandido e otimizado, permitindo intervencdes
mais rapidas, seguras e com maior impacto na qualidade de vida dos pacientes.
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