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Introducéo

A utilizacdo da cetamina na psiquiatria tem se destacado como uma abordagem
terapéutica revolucionaria, especialmente no tratamento de condi¢cGes como a depressao
resistente a tratamentos convencionais (Molero et al. 2018). No entanto, além das
propriedades farmacoldgicas intrinsecas dessa substancia, outro fator tem se mostrado
fundamental nos resultados obtidos com o uso dessa substancia: o contexto extra-
farmacol6gico, conhecido como "set and setting" (Hansen et al. 1988). Este termo,
originado principalmente de pesquisas com psicodélicos, refere-se ao ambiente
psicoldgico e social em que ocorre uma intervencao terapéutica. Nesta revisdo aberta,
exploraremos o impacto do contexto extra-farmacolégico no desfecho clinico do uso da
cetamina na psiquiatria, destacando a influéncia do componente contextual na eficacia
terapéutica.

A cetamina, inicialmente reconhecida como um anestésico dissociativo, ganhou
notoriedade pelas suas propriedades antidepressivas rapidas e marcantes conforme
descrito por Zanos et al. (2018). Estudos pioneiros, como 0s conduzidos por Berman et
al. (2000) e Zarate et al. (2006), estabeleceram o cenario para a exploracdo da cetamina
como uma alternativa promissora para pacientes com depressdo resistente a outros
tratamentos. Contudo, conforme as pesquisas clinicas séo realizadas torna-se evidente
que os resultados obtidos com a cetamina ndo sdo apenas determinados pela substancia
em si, mas também pela interacdo do paciente com 0 ambiente terapéutico em que ela é
administrada.

Recentemente, pesquisadores, como Wilkinson et al. (2018), tém direcionado sua
atencdo para a influéncia do contexto extra-farmacoldgico nos desfechos clinicos
relacionados ao uso da cetamina. O estudo destaca que fatores como a qualidade do
ambiente clinico, a natureza do relacionamento terapéutico e o suporte pos-tratamento
desempenham um papel crucial na resposta do paciente a cetamina. Além disso,
investigacOes exploratorias indicam que a atmosfera emocional, a confianca entre o
paciente e o profissional de saude, bem como o contexto social, pode modular a
intensidade e a duracédo dos efeitos terapéuticos da cetamina.

Ao considerar a complexidade do contexto extra-farmacoldgico, esta revisdo
buscarad explorar estudos mais recentes que ampliam nosso entendimento sobre como
fatores contextuais podem ser integrados efetivamente ao protocolo terapéutico com
cetamina na psiquiatria. Analisaremos criticamente a literatura publicada no periodo de
2019 a 2023, visando proporcionar uma Vvisdo abrangente e atualizada sobre o impacto do
contexto extra-farmacoldgico na eficacia terapéutica da cetamina. Ao fazé-lo, esperamos
oferecer informacdes Uteis na elaboracdo de protocolos clinicos para o uso da cetamina
em tratamentos psiquiatricos, destacando a importancia de considerar cuidadosamente o
ambiente em que a terapia ocorre para otimizar os beneficios terapéuticos da cetamina na
psiquiatria.



Justificativa

A cetamina é uma substancia sem restricdo de uso no Brasil, 0 que a torna uma
excelente opcdo de tratamento no contexto das substancias psicodélicas e analogas a
psicodélicos, que em sua maioria possuem 0 uso restrito ou proibido no pais. Esta revisao
buscou evidéncias da influéncia do ambiente extra-farmacoldgico com vistas a elaboragédo
de protocolos clinicos a serem elaborados visando a obtencéo de resultados eficientes
para esta nova forma de tratamento que vem sendo desenvolvida por pesquisadores ao
redor do mundo e ja é utilizada no Brasil.



Objetivo

Avaliar o impacto do contexto extra-farmacolégico (set and setting) no desfecho
clinico do uso de cetamina na psiquiatria visando a futura elaboragcdo de protocolos
clinicos que potencializem a seguranca e eficacia do tratamento.



Método

- Estratégia de busca

Para responder ao objetivo deste TCC, foi realizada uma revisao aberta da
literatura em novembro de 2023 seguindo as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis) (Page et al., 2020). A busca foi feitaem
cinco bancos de dados eletronicos: ISI, Web of Science, Scopus, PsycINFO e MEDLINE,
sem restrigoes de tempo ou linguagem. Foram utilizados os comandos de busca: cetamine,
ketamine or sketamine and set or setting or extra-pharmacological or context.

- Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos os artigos publicados que abordem o uso terapéutico da cetamina
em humanos e contenham informacdes que relacionem o desfecho clinico ao “set and
setting”.
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Referencial tedrico

- Depressao refrataria

Cerca de 10% a 30% dos pacientes com depressdo ndo respondem adequadamente
aos tratamentos antidepressivos convencionais, tornando-se potencialmente refratarios a
terapia (Kadouri et al. 2019; Suzuki et al. 2019). A depresséo refrataria € uma forma de
transtorno depressivo que desafia os tratamentos convencionais, apresentando uma
resisténcia persistente aos medicamentos e abordagens terapéuticas tradicionais,
conforme descrito no DSM-V (APA, 2014). Alguns fatores de risco associados a
depressdo refrataria incluem histéria prévia de episddios depressivos graves,
comorbidades psiquiatricas, doencas cronicas, histéria familiar de depressao e abuso de
substancias (Conway et al. 2017; Park et al. 2019). Este fendmeno clinico pode ter um
impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes, levando a sintomas persistentes,
icanpacidade funcional, maior risco de suicidio e aumento dos custos de saude devido a
hospitalizagGes frequentes e tratamentos prolongados (Papakostas et al. 2017; Riihimaki
et al. 2019).

As variagOes genéticas podem influenciar a eficacia dos antidepressivos
(Bousman et al, 2021), o trabalho de Rush et al. (2009) ja destacava a importancia da
medicina personalizada no tratamento da depressdo refrataria. Além dos aspectos
genéticos, estudos recentes tém explorado a relacdo entre inflamacdo e depressao
refrataria. A ativacdo do sistema imunologico pode desempenhar um papel significativo
na resposta inadequada aos tratamentos antidepressivos em alguns pacientes. Nesse
contexto, o trabalho de Miller et al. (2009) destaca a interconexdo entre processos
inflamatdrios e a resisténcia ao tratamento, oferecendo uma nova perspectiva sobre
abordagens terapéuticas potenciais para a depressao refrataria.

O trabalho publicado por Fava et al. (2003) destacou a importancia de considerar
ndo apenas os fatores bioldgicos, mas também o0s psicossociais na compreensdo da
depressdo refrataria. Estudos recentes ressaltam que vulnerabilidades biologicas
associadas a estressores ambientais influenciam a persisténcia dos sintomas depressivos.
Portanto, considerar o contexto extra-farmacologicos e integrar fatores como suporte
social, histérico de traumas e estresse crénico é essencial para tratamentos mais eficazes
e personalizados, promovendo uma visdo multidisciplinar da saude mental (Uher et al.
2019; Gaspersz et al., 2020).

- Contexto extra-farmacoldgico (set and setting)

O contexto extra-farmacoldgico exerce grande influéncia no prognostico dos
tratamentos médicos. A qualidade da comunicacdo entre médico e paciente, por exemplo,
esta diretamente associada a adesdo ao tratamento e a melhoria dos desfechos de satde
(Boudioni et al., 2020). Além disso, a presenca de um ambiente terapéutico seguro e
acolhedor é essencial para promover uma recuperacéo eficaz e sustentavel (Cohen et al.,
2020). Este conceito ganhou notoriedade nas pesquisas com substancias psicodélicas,
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onde observou-se que o ambiente, o estado mental e outros fatores além da agdo
farmacologica da substancia administrada desempenham um papel crucial nas
experiéncias psicodélicas, influenciando diretamente os resultados terapéuticos
(Hartogsohn, 2016). Como destacado por Leary, Metzner e Alpert em 1964, "o resultado
da experiéncia psicodélica € muito mais suscetivel de ser determinado pelas expectativas
do sujeito, seu estado emocional e a configuracdo do ambiente” (Leary et al., 1964). Essa
ideia ressoa nas descobertas contemporaneas, onde pesquisadores enfatizam a
importancia de criar um ambiente propicio para maximizar os beneficios terapéuticos dos
psicodélicos (Thal et al., 2022).

Estudos recentes, como o de Carhart-Harris et al. (2018), sublinham que fatores
contextuais, como a qualidade do ambiente terapéutico e a relagdo entre terapeuta e
paciente, desempenham um papel vital nos resultados dos tratamentos com psicodélicos.
O estudo sugere que um ambiente acolhedor e de apoio pode modular positivamente as
experiéncias psicodélicas, influenciando a percepc¢do do usuério e o impacto terapéutico.
Portanto, ao explorar os potenciais terapéuticos dos psicodélicos e substancias analogas,
€ imperativo considerar e otimizar o contexto extra-farmacologico para criar um contexto
propicio ao bem-estar psicologico e ao sucesso terapéutico.

- Psicodelicos classicos x substancias analogas

Os psicodélicos cléssicos e substancias com efeitos andlogos tém suscitado
interesse significativo na pesquisa psiquiatrica devido ao seu potencial terapéutico e
efeitos neuropsicoativos distintos (Andersen et al., 2020) Os psicodélicos, como a
psilocibina e 0 LSD, sdo conhecidos por induzirem experiéncias alteradas de percepcao,
cognicao e consciéncia, muitas vezes associadas a insights espirituais ou introspectivos
profundos (Carhart-Harris et al., 2021; Davis et al., 2020). Essas substancias tém sido
exploradas em pesquisas clinicas por seu potencial terapéutico no tratamento de
transtornos mentais, incluindo depressdo e transtorno de estresse pds-traumatico.

Por outro lado, substancias analogas, como a cetamina e 0 MDMA (3,4-
metilenodioximetanfetamina), embora possam ter efeitos psicodelicos em doses mais
elevadas, ndo sdo categorizadas como psicodélicos classicos devido a diferencgas
significativas em mecanismos de acdo e efeitos psicofarmacologicos. A cetamina, por
exemplo, atua como antagonista do receptor NMDA e tem sido amplamente estudada
por sua rapida eficacia no alivio de sintomas depressivos resistentes ao tratamento
(Wilkinson et al., 2019). Por sua vez, 0 MDMA ¢ conhecido por seus efeitos de empatia
e sociabilidade, sendo investigado em terapias assistidas por MDMA para transtorno de
estresse pos-traumatico (Mithoefer et al., 2018).

- Cetamina

A cetamina tem um historico de uso na medicina, inicialmente como anestésico,
devido a sua capacidade de induzir anestesia dissociativa em doses subanestésicas
(White et al., 1982). No entanto, ao longo dos anos, seu potencial terapéutico foi
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ampliado para incluir o tratamento da dor aguda e crdnica, bem como transtornos
psiquiatricos, como a depressao resistente ao tratamento (Berman et al., 2000; Zarate et
al., 2006). Estudos clinicos posteriores evidenciaram sua eficacia em produzir um
rapido alivio dos sintomas depressivos, mesmo em pacientes que nao respondem a
outros tratamentos (Murrough et al., 2013).

Os efeitos colaterais comuns incluem dissociacéo, alucinagdes, elevacéo da
pressdo arterial e sintomas psicotomiméticos (Zheng et al., 2019). Além disso, 0 uso
prolongado de cetamina pode levar a problemas de memoria e cognicao, bem como a
potenciais danos ao trato urinario, como cistite induzida por cetamina (Morgan et al.,
2020). A seguranca do uso da cetamina em longo prazo ainda é desconhecida, com
estudos indicando a necessidade de monitoramento continuo dos pacientes para
gerenciar os riscos e otimizar os protocolos de tratamento (Witt et al., 2020).

Estudos recentes tém enfatizado sua capacidade de induzir remissdo rapida dos
sintomas depressivos e reducdo dos pensamentos suicidas, destacando-se como uma
opcao terapéutica crucial em situacdes de crise (Rosenblat et al., 2021; McGirr et al.,
2019). Mecanicamente, a cetamina atua como antagonista do receptor NMDA,
promovendo a neuroplasticidade sindptica e modulando circuitos cerebrais disfuncionais
associados a depresséo refrataria (Abdallah et al., 2020). No entanto, apesar de seus
beneficios, a gestdo dos efeitos colaterais e a otimizacao dos protocolos de
administracdo continuam sendo areas de pesquisa essenciais para maximizar seu
potencial terapéutico a longo prazo (ladarola et al., 2019).



Resultados
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Foram selecionados quatro artigos que tratam do tema proposto para esta revisdo e trazem
informacdes relevantes para o aprimoramento do uso terapéutico de cetamina em
pacientes com depressdo refratéria

Titulo Autores Ano | Tipo de | Revista
trabalho

Imprinting: expanding the | Garel N, Thibault | 2023 | Pesquisa Frontiers in
extra-pharmacological Lévesque J, original Human
model of psychedelic drug | Sandra DA, Neuroscience
action to incorporate | Lessard-Wajcer J, 17:1200393.
delayed influences of sets | Solomonova  E,
and settings Lifshitz M,

Richard-Devantoy

S and Greenway

KT
An Integrative Approach | Muscat S-A, | 2021 | Hipéteses e | Frontiers in
to Ketamine Therapy May | Hartelius G, teoria Psychiatry
Enhance Multiple | Crouch CR and 12:710338.
Dimensions of Efficacy: | Morin KW
Improving  Therapeutic
Outcomes With Treatment
Resistant Depression
Ketamine Assisted | Dore J, | 2019 | Estudo Journal of
Psychotherapy (KAP): | Turnipseed B, clinico Psychoactive
Patient Demographics, | Dwyer S, observacional | Drugs 2019,
Clinical Data and | Turnipseed A, Vol. 51, No.
Outcomes in Three Large | Andries J, Ascani 2, 189-198
Practices  Administering | G, et al.
Ketamine with
Psychotherapy

Sekula AD,
Virtual Reality as a| Downey L and 2022 | Analise Frontiers in
Moderator of Psychedelic- conceitual Psychology
Assisted Psychotherapy. Puspanathan P 13:813746.
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Discussao

O estudo "Imprinting: expanding the extra-pharmacological model of
psychedelic drug action to incorporate delayed influences of sets and settings" de Garel
et al. (2023), publicado na revista Frontiers in Human Neuroscience, investiga como
exposicOes ambientais prévias influenciam experiéncias psicodélicas com cetamina,
introduzindo o conceito de "imprinting”. Analisando dois casos individuais e 24
transcricOes de pacientes com depresséo resistente ao tratamento, a pesquisa
demonstrou que as exposicdes digitais anteriores, como consumo de conteido Disney
ou videogames, moldaram significativamente as experiéncias durante o uso da
cetamina. A reducdo dessas influéncias prévias resultou em experiéncias mais auténticas
e menos afetadas pelas midias. O estudo destaca a importancia de considerar influéncias
ambientais passadas para otimizar os beneficios terapéuticos dos tratamentos
psicodélicos.

O artigo "An Integrative Approach to Ketamine Therapy May Enhance Multiple
Dimensions of Efficacy: Improving Therapeutic Outcomes With Treatment Resistant
Depression™ por Muscat et al. (2021) explora como uma abordagem integrativa na
terapia com cetamina pode melhorar a eficacia terapéutica em pacientes com depresséo
resistente ao tratamento, enfatizando a importancia do "set and setting"”. A reviséo da
literatura existente e a proposta de praticas integrativas, como preparacao psicologica e
suporte continuo, mostram que um "set" positivo e um "setting" seguro amplificam os
beneficios terapéuticos da cetamina. Estudos recentes indicam que essas intervencdes
resultam em uma reducdo rapida e sustentada dos sintomas depressivos. A abordagem
integrativa, que considera cuidadosamente o contexto terapéutico, melhora
significativamente os resultados para esses pacientes, garantindo uma experiéncia
segura e produtiva.

O estudo clinico observacional "Ketamine Assisted Psychotherapy (KAP):
Patient Demographics, Clinical Data and Outcomes in Three Large Practices
Administering Ketamine with Psychotherapy” de Dore et al. (2019) analisou dados de
235 pacientes em trés clinicas nos EUA, focando na importancia do contexto (set and
setting) no tratamento com cetamina. A maioria dos pacientes era do sexo feminino
(65%) e etnia branca (88%), com diagnostico comum de transtorno depressivo maior
(67%). O ambiente terapéutico seguro e suporte emocional continuo foram cruciais para
melhorar sintomas depressivos e ansiosos. Efeitos colaterais foram leves e transitorios,
demonstrando a importancia de um ambiente adequado para maximizar os beneficios
terapéuticos da cetamina.

A analise conceitual "Virtual Reality as a Moderator of Psychedelic-Assisted
Psychotherapy" de Sekula et al. (2022) explora o uso da realidade virtual (RV) como
moderador na psicoterapia assistida por psicodélicos (PAP), enfatizando o "set and
setting”. A revisao da literatura mostra que a RV pode criar ambientes terapéuticos
otimizados, reduzindo a ansiedade e promovendo estados mentais receptivos. A RV
oferece um ambiente controlado que facilita a inducdo de estados alterados de
consciéncia, gerenciando estimulos externos e melhorando a alianca terapéutica. No
entanto, a aplicacdo da RV na PAP ainda requer mais estudos empiricos para avaliar sua
eficacia e seguranga.
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Conclusao

As implicac6es clinicas do estudo de Garel et al. (2023) s&o significativas para a
pratica da terapia psicodélica com cetamina. O conceito de "imprinting™ introduzido
pelo estudo ressalta que as exposi¢des ambientais passadas dos pacientes podem
influenciar as experiéncias psicodélicas, impactando diretamente a eficacia terapéutica.
Isso sugere que deve-se considerar cuidadosamente ndo apenas 0 ambiente terapéutico
imediato (set and setting), mas também as influéncias ambientais anteriores ao
tratamento. Ajustar o consumo de midia e outras exposi¢des antes das sessoes de
cetamina pode otimizar os resultados terapéuticos, oferecendo uma abordagem mais
personalizada e eficaz para pacientes com depresséo resistente ao tratamento.

A pesquisa de Muscat et al. (2021) sugere que a adocao de préaticas integrativas
que enfatizam o "set and setting" pode transformar a terapia com cetamina, tornando-a
mais eficaz e segura. O desenvolvimento de protocolos que incorporem esses elementos
é tido como fundamental para otimizar os beneficios terapéuticos e promover a satde
mental dos pacientes.

Os achados de Dore et al. (2019) sugerem gue otimizar o contexto extra-
farmacologico pode melhorar significativamente os resultados do tratamento com
cetamina, propondo que a consideracdo cuidadosa do "set and setting"” deve ser uma
parte integral dos protocolos de tratamento para garantir a seguranca e a eficacia da
KAP. Recomenda-se que estudos futuros devem continuar a explorar a interacdo entre a
cetamina e o ambiente terapéutico para desenvolver melhores praticas e maximizar 0s
resultados clinicos para os pacientes.

O trabalho de Sekula et al. (2022) apresenta a RV como uma ferramenta valiosa
na PAP, oferecendo um ambiente terapéutico controlado que pode melhorar
significativamente os resultados do tratamento. A adocao de uma abordagem baseada
em evidéncias para o design e a implementacdo da RV na PAP é essencial para
maximizar os beneficios terapéuticos e minimizar 0s riscos.

Apos analise dos resultados apresentados nos artigos selecionados nesta revisao
bibliografica podemos concluir que o contexto extra-farmacolégico exerce grande
influéncia no progndstico dos pacientes submetidos ao uso de cetamina para tratamento
psiquiatrico, sendo um ponto a ser observado com especial atencdo para a obtencao de
melhores resultados no desfecho clinico.
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