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RESUMO  

O transtorno depressivo resistente representa um grave desafio terapêutico. A cetamina, antagonista não 

competitivo do receptor N-metil-D-aspartato, tem se mostrado promissora no manejo de casos 

refratários. O objetivo deste estudo foi relatar o desfecho do uso subcutâneo de cetamina em paciente 

com TDR, refratária a múltiplos tratamentos farmacológicos e eletroconvulsoterapia. Trata-se de um 

relato de caso único, com análise clínica e aplicação do Inventário de Depressão de Beck (BDI) antes, 

durante e após protocolo de cetamina subcutânea. No estudo, a paciente apresentou melhora significativa 

dos sintomas depressivos, com redução do escore do BDI de 48 para 29 pontos após a terceira aplicação 

de cetamina, mantendo-se esse resultado até o término das cinco aplicações do protocolo. O relato de 

caso reforça o potencial terapêutico da cetamina subcutânea, evidenciando rápida resposta clínica e 

ampliando perspectivas para tratamentos inovadores. 

 

Descritores: Cetamina subcutânea; Transtorno depressivo resistente; Antidepressivos; Relato de caso. 

 

ABSTRACT  

Treatment-resistant depression represents a severe therapeutic challenge. Ketamine, a non-competitive 

N-methyl-D-aspartate receptor antagonist, has shown promise in managing refractory cases. The 

objective of this study was to report the outcome of subcutaneous ketamine use in a patient with TRD, 

refractory to multiple pharmacological treatments and electroconvulsive therapy. This is a single case 

report, with clinical analysis and application of the Beck Depression Inventory (BDI) before, during, 

and after a subcutaneous ketamine protocol. In the study, the patient showed significant improvement 

in depressive symptoms, with a reduction in the BDI score from 48 to 29 points after the third application 
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of ketamine, maintaining this result until the end of the five applications of the protocol. The case report 

reinforces the therapeutic potential of subcutaneous ketamine, highlighting a rapid clinical response and 

expanding perspectives for innovative treatments. 

 

Keywords: Subcutaneous ketamine; Treatment-resistant depression; Antidepressants; Case report. 

 

INTRODUÇÃO 

A depressão é um grave problema de saúde pública, considerada pela Organização Mundial da 

Saúde (OMS) a principal causa de incapacidade global, afetando mais de 300 milhões de pessoas (1), 

especialmente mulheres. É classificada como resistente quando há falha terapêutica após o uso adequado 

de dois ou mais antidepressivos de classes distintas. No Brasil, a prevalência é de 15,5%, sendo a quarta 

maior causa de carga global de doença (2). O avanço no manejo terapêutico de substâncias psicoativas 

historicamente restritas tem reconfigurado as abordagens na saúde mental, especialmente diante do 

desafio do abuso e da dependência que marcaram a transição para a farmacologia moderna (3). 

Atualmente, o debate científico converge para o potencial clínico desses compostos em ambientes 

estritamente controlados, cenário no qual a cetamina assume papel de destaque devido aos seus 

expressivos benefícios terapêuticos (4). Tradicionalmente, o tratamento do transtorno depressivo baseia-

se em abordagens farmacológicas e não farmacológicas, incluindo antidepressivos convencionais, 

psicoterapia e a terapia eletroconvulsiva (ECT) (5). Contudo, a persistência de lacunas na fisiopatologia 

da doença e as taxas significativas de refratariedade impulsionam a busca por novas alternativas.  

Nesse contexto, a cetamina, originalmente desenvolvida como um anestésico dissociativo, tem 

se destacado por induzir efeito antidepressivo rápido em quadros resistentes quando administrada em 

doses subanestésicas (4,6). A cetamina exerce efeitos antidepressivos e ansiolíticos via antagonismo dos 

receptores NMDA, desencadeando cascatas neurobiológicas que modulam os sistemas glutamatérgico, 

GABAérgico e dopaminérgico (7). Evidências clínicas consolidam sua capacidade de promover alívio 

rápido dos sintomas, com benefícios sustentados mediante regimes de aplicações repetidas (8) e, apesar 

das evidências crescentes sobre a cetamina intravenosa, ainda existem poucos relatos descrevendo a 

utilização da via subcutânea em pacientes brasileiros com depressão resistente. Dessa forma, o presente 

relato de caso descreve a aplicação de cetamina por via subcutânea (9) em uma paciente com transtorno 

depressivo resistente ao tratamento convencional. 

 

MÉTODOS 

Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo do tipo Relato de Caso, focado na evolução 

clínica e resposta terapêutica de um paciente com Transtorno Depressivo Resistente (TDR) medicado 

com cetamina, conduzido conforme as diretrizes internacionais do protocolo CARE Guidelines (10). A 

coleta de dados ocorreu de forma retrospectiva e integrada por meio da análise do Prontuário Eletrônico 

do Paciente (PEP), incluindo o histórico clínico e os esquemas farmacológicos prévios, além do 

acompanhamento das consultas ambulatoriais e de discussões técnicas diretas com o médico psiquiatra 
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assistente responsável pelo caso. Também foram extraídas do prontuário informações referentes às doses 

administradas, datas das aplicações, sinais vitais registrados durante cada aplicação e ocorrência de 

eventos adversos, utilizados para a avaliação da tolerabilidade. O estudo seguiu rigorosamente os 

preceitos éticos da Resolução nº 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde, tendo sido devidamente 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da instituição. O paciente foi esclarecido sobre a 

pesquisa e assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Para assegurar o sigilo e o 

anonimato, todas as informações de identificação pessoal foram estritamente omitidas ou codificadas. 

 

RELATO DE CASO 

Paciente G, do sexo feminino, na terceira década de vida, divorciada, com ensino médio 

incompleto, atualmente trabalhando em supermercado. É filha do meio entre cinco irmãos. Apresentava 

quadro depressivo grave, com sintomas persistentes de humor deprimido, anedonia, angústia, tristeza, 

isolamento, hipobulia, fadiga, hiporexia, insônia inicial e dificuldade de raciocínio, além de ansiedade 

antecipatória e ruminações com conteúdo negativo. O início do quadro associou-se ao término de um 

relacionamento conjugal e afetivo, após um ciclo de conflitos envolvendo relacionamento extraconjugal 

e separações. Apesar dos sintomas, manteve-se trabalhando, embora com esforço. Na história médica 

pregressa, destacava-se enxaqueca com profilaxia medicamentosa (nortriptilina 25 mg), lombalgia 

crônica tratada com quiropraxia e síndrome do túnel do carpo, com cirurgia recente da mão esquerda. 

Exames laboratoriais regulares. Antecedente familiar significativo, com mãe portadora de depressão 

grave com episódios psicóticos e alcoolismo crônico; pai ausente desde os 10 anos.  

No exame psicopatológico, evidenciaram-se aparência emagrecida, fácie de sofrimento, humor 

deprimido, afeto lábil, isolamento, hipobulia, hiporexia e pensamentos de culpa. Ao longo do 

seguimento, realizou múltiplas abordagens farmacológicas: inicialmente com escitalopram e 

amitriptilina, evoluindo para desvenlafaxina e mirtazapina, seguidas de nortriptilina, associação de 

zolpidem, estabilizadores de humor (carbonato de lítio, lamotrigina), antipsicóticos (risperidona, 

aripiprazol, lurasidona) e benzodiazepínicos (bromazepam, clonazepam). Indicou-se ECT pela 

gravidade e resistência terapêutica, com realização parcial do protocolo, mas com efeitos adversos 

importantes como prejuízo cognitivo, cefaleia e vômitos recorrentes. Diante da persistência dos 

sintomas e de um escore basal muito grave de 48 pontos no Inventário de Depressão de Beck (BDI), 

iniciou-se protocolo de cetamina subcutânea com doses progressivas. 

Conforme apresentado na Tabela 1, observou-se resposta clínica discreta após a primeira 

aplicação, seguida de melhora expressiva após o ajuste progressivo da dose. Após a primeira aplicação, 

o BDI alterou de 48 para 41 pontos, motivando o aumento da dose para 0,75 mg/kg. Como não houve 

redução adicional após a segunda aplicação, optou-se por um novo ajuste para 1,0 mg/kg. Com essa 

dose, verificou-se redução do BDI para 29 pontos após a terceira aplicação, resposta que permaneceu 

estável até o término do protocolo. 
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Durante todas as aplicações, a paciente permaneceu sob monitorização clínica, com avaliação 

seriada da pressão arterial, frequência cardíaca e oximetria de pulso, além da observação de possíveis 

eventos adversos, como náuseas, tontura, dissociação e fotofobia. Não foram observadas alterações 

hemodinâmicas clinicamente relevantes, efeitos adversos significativos ou intercorrências que 

justificassem a interrupção do tratamento. Dessa forma, as modificações na dose da cetamina 

decorreram exclusivamente da resposta terapêutica insuficiente evidenciada pelos escores do BDI e não 

por limitações relacionadas à tolerabilidade. 

 

DISCUSSÃO 

Neste relato de caso, observou-se resposta clínica discreta após a primeira aplicação de cetamina 

subcutânea, seguida de melhora progressiva após o ajuste escalonado da dose, culminando na redução 

do escore do Inventário de Depressão de Beck (BDI) de 48 para 29 pontos e manutenção da resposta até 

o término do protocolo. Esses achados são consistentes com as primeiras evidências da utilização da 

cetamina por via subcutânea em pacientes com depressão resistente. Loo et al. demonstraram, em estudo 

piloto controlado, que essa via de administração produziu resposta antidepressiva com boa tolerabilidade 

e menor frequência de efeitos adversos quando comparada às vias intravenosa e intramuscular (11). 

Posteriormente, George et al. observaram melhora clínica significativa e boa tolerabilidade em pacientes 

com depressão resistente submetidos à titulação progressiva da dose de cetamina subcutânea (12).  

Evidências mais recentes provenientes do ensaio clínico randomizado KADS reforçaram os 

resultados encontrados ao demonstrarem que aplicações repetidas de cetamina subcutânea promoveram 

maiores taxas de resposta e remissão quando comparadas ao controle ativo, mantendo perfil de 

segurança favorável (13). Dessa forma, a evolução clínica observada no presente relato encontra respaldo 

na literatura e reforça o potencial da via subcutânea como alternativa terapêutica para pacientes com 

transtorno depressivo resistente. 

Em paralelo, o crescente protagonismo da cetamina no manejo da depressão resistente ao 

tratamento suscita reflexões pertinentes no campo da psiquiatria. O seu mecanismo de ação atípico, o 

qual não se restringe à modulação dos neurotransmissores clássicos (como a serotonina e a 

noradrenalina), desafia os paradigmas estabelecidos e ilustra a complexidade fisiopatológica dos 

transtornos depressivos (14). Essa constatação não apenas expande o arsenal terapêutico disponível, mas 

também insere a prática clínica em um movimento científico mais amplo, frequentemente denominado 

como a renascença dos psicodélicos (15). Tal movimento investiga o uso de compostos de ação rápida 

como potenciais catalisadores de neuroplasticidade, apontando para a urgência de uma revisão crítica 

acerca dos modelos teóricos vigentes. 

Ademais, muito embora os desfechos descritos sejam promissores, a formulação de protocolos 

consolidados ainda carece da condução de ensaios clínicos robustos, randomizados e compostos por 

amostras populacionais amplas. Tais investigações são fundamentais para padronizar parâmetros ideais 

de dosagem, periodicidade e via de administração, além de elucidar as complicações atreladas ao uso 
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crônico do fármaco. Entre essas preocupações, destacam-se a toxicidade sistêmica, especialmente 

urológica e cognitiva, e o inerente potencial de abuso e dependência da substância (16). Por fim, é 

fundamental que a resposta terapêutica propiciada pela cetamina seja conduzida por uma prática médica 

fundamentada na ética, no rigor científico e na monitorização contínua, respeitando as particularidades 

intrínsecas a cada paciente e mitigando os riscos de uso indevido. 

Apesar dos desfechos clínicos favoráveis, é imprescindível reconhecer as limitações 

metodológicas inerentes a este trabalho. Por se tratar de um relato de caso isolado, a ausência de um 

grupo controle e o delineamento puramente observacional impossibilitam o estabelecimento de relações 

de causalidade definitivas e a generalização direta dos achados para outras populações. Adicionalmente, 

variáveis de confusão não controladas e a subjetividade inerente à avaliação clínica podem influenciar 

a interpretação da resposta terapêutica. Além disso, a ausência de um seguimento a longo prazo (follow-

up) neste relato restringe a avaliação sobre a sustentação temporal da resposta terapêutica alcançada. 

Desse modo, as observações aqui documentadas devem ser analisadas com cautela, servindo 

primariamente como substrato para a geração de novas hipóteses, as quais deverão ser rigorosamente 

validadas em ensaios clínicos randomizados e controlados futuros. 

 

CONCLUSÃO 

Em conclusão, este relato sugere que a cetamina subcutânea é uma abordagem promissora para 

a depressão resistente ao tratamento, demonstrando redução clinicamente relevante dos sintomas 

depressivos. Embora o regime de doses seriadas tenha se mostrado viável e tolerável neste paciente, o 

relato impede conclusões definitivas sobre a segurança a longo prazo e a eficácia terapêutica universal 

da via subcutânea. Portanto, estes achados devem ser interpretados estritamente como geradores de 

hipóteses. São indispensáveis ensaios clínicos randomizados, controlados por placebo e com 

acompanhamento em longo prazo para estabelecer a viabilidade clínica, o perfil de segurança e o custo-

benefício dessa intervenção na prática psiquiátrica. 
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TABELA 

 

Tabela 1. Evolução clínica durante o protocolo de cetamina subcutânea. 

 

Aplicação Data 
Dose 

(mg/kg) 

BDI 

(24 h) 
Decisão clínica 

1ª 21/06/2019 0,50 48 → 41 
Aumento para 0,75 mg/kg 

devido à resposta parcial. 

2ª 23/06/2019 0,75 41 → 41 

Aumento para 1,0 mg/kg 

devido à ausência de 

resposta adicional. 

3ª 27/06/2019 1,00 41 → 29 

Manutenção da dose 

devido à resposta clínica 

satisfatória. 

4ª 02/07/2019 1,00 29 → 29 

Manutenção da dose 

devido à estabilidade 

clínica. 

5ª 09/07/2019 1,00 29 → 29 

Conclusão do protocolo 

com manutenção da 

resposta clínica. 

BDI: Inventário de Depressão de Beck. 

Nota: BDI avaliado 24 horas após cada aplicação. Ajustes de dose realizados conforme resposta 

clínica. 

Fonte: Elaborada pelos autores. 
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ANEXO 2. Termo de Autorização para Realização de Pesquisa em Prontuário e Compromisso de 

Utilização de Dados 

 


