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1. Preâmbulo 
A SPACE é uma associação científica constituída em maio de 2021 por um 

grupo de médicos que se reuniu com a missão primordial de estudar, difundir e 
fomentar conhecimento acerca das propriedades e potenciais utilizações terapêuticas 
de fármacos psicadélicos. Faz também parte dos Estatutos e Objeto Social da 
SPACE1 contribuir para a regulamentação e desenvolvimento de linhas 
orientadoras para aplicações clínicas de substâncias psicadélicas em ambiente 
clínico e devidamente supervisionado por profissionais de saúde com formação 
específica nesta área, bem como promover uma ética de referência neste âmbito. 
Entre os elementos dos seus Órgãos Sociais e Conselho Científico, encontram-se 
não só médicos com experiência clínica e de investigação em Psiquiatria - associados 
a organizações profissionais e instituições clínicas e de ensino de renome em 
Portugal -, como também vários clínicos com formação teórica especializada e 
experiência prática na administração de cetamina para o tratamento de 
perturbações de saúde mental, e responsáveis pela implementação dos 
primeiros protocolos de Terapia Assistida por Cetamina no Serviço Nacional de 
Saúde. A SPACE foi também a entidade promotora da publicação do primeiro 
manual científico2 em língua portuguesa no qual é explorada a utilização clínica de 
medicamentos com propriedades psicadélicas e do primeiro curso introdutório 
sobre o tema dirigido a profissionais de saúde mental, tendo ambos recebido o 
patrocínio científico da Sociedade Portuguesa de Psiquiatria e Saúde Mental. 

Este é o primeiro documento publicado em Portugal que pretende 
fundamentar, esclarecer e orientar a utilização eficaz e segura de cetamina em 
indicações de saúde mental. É nosso objetivo que estas recomendações de boas 
práticas sirvam de guia para os profissionais de saúde mental em Portugal que 
pretendam administrar tratamentos com cetamina, de forma segura, ética e eficaz, 
em ambientes clínicos devidamente preparados, visando garantir a qualidade e 
consistência na prestação de cuidados aos pacientes. De forma alguma se destina a 
substituir o bom-senso, avaliação clínica ou autonomia por parte dos profissionais de 
saúde mental ou de instituições de saúde, mas sim incorporar a evidência científica 
atual de forma a promover os melhores resultados possíveis. 

Existem vários modelos de uso clínico de cetamina e este documento irá 
contemplar três diferentes. Relativamente à nomenclatura utilizada neste Guia de 
Boas Práticas, o uso puramente farmacológico de cetamina sem intervenção 
psicológica/psicoterapêutica associada será denominado “modelo farmacológico”. 
Num segundo modelo de utilização, a administração de cetamina pode ser 
complementada por uma intervenção psicológica de suporte básico, não-diretiva - 
este modelo será denominado “cetamina com suporte psicológico”. Por último, a 
utilização de cetamina como adjuvante de uma técnica psicoterapêutica específica é 
aqui denominado “Psicoterapia Assistida por Cetamina”. Ao conjunto do segundo 
e terceiro modelos iremos denominar “Terapia(s) Assistida(s) por Cetamina” 
(TACt). 

Este documento estará disponível para acesso livre no site da SPACE 
(www.space.com.pt). O conteúdo aqui presente será revisto e atualizado com a 
devida regularidade à medida que nova evidência científica venha a surgir. 
                                                
1 Consultar Artigo 3.º do documento “Estatutos e Objeto Social da SPACE” - disponível em 
https://space.com.pt/docs/space-estatutos-e-objecto-social.pdf.  
2 “Psicadélicos em Saúde Mental” (2023) © Lidel - Edições Técnicas. 

http://www.space.com.pt/
https://space.com.pt/docs/space-estatutos-e-objecto-social.pdf
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2. Pertinência e contextualização do uso de cetamina em saúde 
mental 

A depressão é um problema de saúde que afeta cerca de 300 milhões de 
pessoas em todo o mundo e cerca de 8% da população portuguesa (Herrman et al, 
2019; Almeida et al, 2013). Segundo a Organização Mundial de Saúde, a depressão 
é atualmente a maior causa de anos vividos com incapacidade em todo o mundo e 
está associada a uma elevada taxa de suicídio (Herrman et al, 2019). É, de longe, a 
perturbação mental que acarreta maiores custos para o Estado, quer seja por 
incapacidade, absentismo laboral, comparticipação dos tratamentos, suicídio ou 
outros motivos. Apesar de o tratamento psicofarmacológico ou psicoterapêutico ser 
eficaz em muitos casos, a evidência científica demonstra que 30 a 50% dos doentes 
não respondem totalmente ao tratamento e entre 10 a 30% não respondem a 
qualquer intervenção, um quadro conhecido por depressão resistente ao tratamento 
(DRT) (Gaynes et al, 2009; Gaynes, 2009). Existe, pois, uma necessidade urgente 
de fornecer não apenas novos fármacos ou novas formas de psicoterapia, mas 
também de abordagens de tratamento inovadoras às pessoas que sofrem de 
depressão. 

Neste sentido, a SPACE reconhece que há uma necessidade urgente de 
acesso a tratamentos de ação rápida e eficazes para pacientes com depressão 
resistente ao tratamento. A SPACE reconhece, igualmente, que o tratamento eficaz 
de perturbações de saúde mental, assente no modelo biopsicossocial, requer uma 
abordagem coordenada e multidisciplinar, constituída por componentes 
farmacológicos e não-farmacológicos. 

A cetamina é um antagonista dos recetores NMDA do glutamato, aprovado e 
utilizado como um fármaco anestésico desde os anos 1970 e é desde 1985 integrante 
da “Lista de Medicamentos Essenciais da Organização Mundial de Saúde” (Jelen et 
al, 2019; WHO, 2019). Desde cedo se percebeu que doentes operados sob o efeito 
de cetamina, apresentavam, frequentemente, ao acordar, um quadro transitório de 
manifestações psicológicas atípicas, com potencial interesse terapêutico no campo 
da saúde mental (Li & Vlisides, 2016). De facto, a investigação do uso de cetamina 
para tratamento de problemas de saúde mental iniciou-se também na década 
de 1970, quando começou a ser usada como adjuvante de psicoterapia, 
contando, assim, com cerca de 50 anos de investigação (Kolp et al, 2014). 
Sobretudo ao longo das últimas duas décadas, a cetamina tem sido investigada e 
clinicamente utilizada em off-label (Consultar 6. Uso off-label de cetamina) como um 
tratamento com eficácia demonstrada em pessoas com DRT (Walsh et al, 2022). No 
panorama internacional, constitui uma opção terapêutica descrita nos principais livros 
de psicofarmacologia (Taylor et al, 2021; Stahl, 2021) e é considerada a par com 
tratamentos estabelecidos, como a eletroconvulsivoterapia (ECT) e a estimulação 
magnética transcraniana (TMS) (Anand et al, 2023; Berman et al, 2022). Além disso, 
uma vez que se trata de um fármaco há várias décadas em utilização e amplamente 
disponível na maioria dos hospitais, o seu custo é reduzido. 

Foi com base na evidência científica compilada ao longo das últimas décadas 
(Consultar 3. Compilação da evidência científica) que surgiu um modelo de tratamento 
integrado, denominado neste documento de “Terapia Assistida por Cetamina”, o qual 
envolve a aplicação farmacológica de cetamina combinada com intervenções 
psicológicas (Consultar 9. Combinação de cetamina com suporte psicológico e/ou 
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psicoterapia). A Terapia Assistida por Cetamina assenta na promoção de efeitos 
neurobiológicos da cetamina (Consultar 4. Cetamina: efeitos neurobiológicos e 
psicológicos) e na implementação de um suporte psicológico que valoriza os seus 
efeitos subjetivos bem como o papel adaptativo que os mesmos poderão ter para a 
esfera intrapessoal, interpessoal e contextual de cada paciente. Este é, de resto, o 
modelo que, desde 2021, tem vindo a ser aplicado em vários serviços de 
Psiquiatria do Serviço Nacional de Saúde. 

3. Compilação da evidência científica 

3.1. Depressão resistente ao tratamento 

3.1.1. Introdução 

A sustentação científica do uso de cetamina na depressão resistente ao 
tratamento (DRT) conta com mais de 20 anos de investigação por ensaios clínicos 
controlados por placebo e por tratamento ativo (eletroconvulsivoterapia), revisões 
sistemáticas com meta-análise, e evidência no mundo real. Entre os ensaios 
randomizados controlados (RCT), inclui-se um ensaio clínico de fase 3 (ensaio 
KADS), publicado recentemente (Loo et al, 2023). Uma das limitações para a 
reapreciação das indicações formais da cetamina por parte das agências regulatórias 
dos medicamentos tem sido a ausência de ensaios clínicos de fase 3, limitação 
parcialmente explicada pelas dificuldades de financiamento de ensaios clínicos dessa 
dimensão, que são tipicamente desenvolvidos e financiados pela indústria 
farmacêutica, para o estudo de moléculas patenteadas. A cetamina é uma molécula 
genérica, de domínio público, pelo que a sua investigação em ensaios clínicos está 
primariamente dependente de financiamento público. A escetamina intranasal, 
enantiómero patenteado da cetamina, recebeu aprovação pela Agência Europeia do 
Medicamento para o tratamento da depressão resistente, baseada em evidência de 
ensaios de fase 3. Embora não exista evidência comparativa direta entre cetamina 
racémica e escetamina, a comparação indireta por evidência meta-analítica sugere 
que a cetamina tem eficácia pelo menos não-inferior no tratamento da depressão 
(Bahji et al, 2021; Nikolin et al, 2023) e mais vantajosa numa relação de custo-
efetividade (Brendle et al, 2022). 

3.1.2. Eficácia em ensaios clínicos controlados 

O primeiro ensaio clínico randomizado controlado (RCT) de cetamina na 
depressão foi publicado no ano 2000 (Berman et al, 2000), cujos resultados positivos 
foram amplamente replicados durante as décadas seguintes, e acompanhados da 
publicação de mais de uma dezena de revisões sistemáticas com meta-análise 
(Marcantoni et al, 2020; Walsh et al, 2022; Price et al, 2022; Nikolin et al, 2023). 
Segundo uma revisão sistemática recente, foram publicados, até Abril de 2023, 39 
RCT na depressão, a maioria dos quais na DRT, totalizando 1527 participantes 
(Nikolin et al, 2023). 

A evidência meta-analítica de RCTs demonstra que a cetamina é superior ao 
placebo no tratamento da depressão, com significância estatística e clínica. Apresenta 
taxas de resposta de 48 a 54% (Kishimoto et al, 2016; Marcantoni et al, 2020), com 
odds ratio (OR) de 2.53 a 6.33 (Marcantoni et al, 2020; Kryst et al, 2020; Price et al, 
2022; Nikolin et al, 2023), e taxas de remissão de 28 a 34% (Kishimoto et al, 2016; 
Marcantoni et al, 2020), com OR de 2.40 a 7.47 (Marcantoni et al, 2020; Kryst et al, 
2020; Price et al, 2022; Nikolin et al, 2023). 
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O único RCT de fase 3, publicado até à data, utilizou injeções subcutâneas de 
cetamina em pacientes com depressão resistente (Loo et al, 2023). No braço de 
estudo que utilizou doses mais elevadas, a cetamina foi superior ao placebo, com 
taxa de resposta de 29.4% versus 4.1% (OR=12.3, p=0.001) e taxa de remissão de 
19.6% versus 2.0% (OR=12.1, p=0.005). Este estudo foi limitado pela escolha inicial 
de doses infraterapêuticas de cetamina, tendo em conta dados científicos mais 
recentes sobre a biodisponibilidade da via subcutânea, assim como uma amostra com 
depressão ultrarresistente (24% de pacientes resistentes a eletroconvulsivoterapia), 
patente num quase inexistente efeito placebo (Loo et al, 2023). Os resultados deste 
ensaio clínico estão incluídos na mais recente meta-análise (Nikolin et al, 2023). 

A maior parte dos ensaios clínicos incluiu sujeitos com DRT e a cetamina parece 
demonstrar equivalente eficácia tanto em estudos restritos à DRT como naqueles que 
incluíram pacientes com depressão não resistente (Walsh et al, 2022). A definição 
mais comum de depressão resistente ao tratamento é de uma perturbação depressiva 
que não remitiu após dois tratamentos antidepressivos adequados, mas pode 
acomodar um espectro mais amplo de formas de falência terapêutica (Gaynes et al, 
2020). Uma meta-análise restrita ao tratamento com cetamina na DRT demonstrou 
taxas de resposta de 48% (OR=5.09), e de remissão de 28% (OR=4.18) aos 7 dias 
(Marcantoni et al, 2020). Adicionalmente, uma meta-análise focada nos mediadores 
clínicos de resposta, mostrou maior tamanho de efeito da cetamina em estudos de 
DRT, que utilizaram o critério de resistência a dois ou mais tratamentos prévios (Price 
et al, 2022). 

3.1.3. Efetividade no mundo real 

A cetamina é já amplamente utilizada no tratamento da depressão resistente e 
têm sido publicados resultados sobre a sua eficácia em contextos naturalistas, fora 
de ensaios clínicos controlados. Uma revisão sistemática e meta-análise de 79 
estudos (N=2665) demonstrou eficácia antidepressiva substancial e estatisticamente 
significativa, com taxa de resposta de 45% e taxa de remissão de 30% (Alnefeesi et 
al, 2022). Uma análise retrospetiva dos resultados do tratamento com cetamina 
endovenosa para a depressão, em 178 centros de atendimento (N=537), mostrou 
tamanhos de efeito elevados (d de Cohen = 1.5), taxa de resposta de 54% e taxa de 
remissão de 29% (McInnes et al, 2022). Uma análise semelhante, também 
multicêntrica (N=424), por outro grupo, do uso de cetamina endovenosa na depressão 
resistente, mostrou taxas de resposta e remissão de 72% e 38% respetivamente, ao 
fim de 10 perfusões (Oliver et al, 2022). Um estudo prospetivo de cetamina sublingual 
no tratamento da depressão e ansiedade moderadas a graves (N=1247) mostrou 
também tamanhos de efeito elevados (d de Cohen = 1.6), com taxa de resposta de 
63% e taxa de remissão de 33% nos sintomas depressivos, e semelhante eficácia 
nos sintomas de ansiedade (Hull et al, 2022). 

3.1.4. Aplicações repetidas de cetamina 

Uma perfusão única de cetamina demonstra efeito antidepressivo rápido, com 
um pico de efeito às 24 horas, e que se mantém superior ao placebo até 10-12 dias 
(Kishimoto et al, 2016; Nikolin et al, 2023). Aplicações repetidas de cetamina 
aumentam e prolongam a resposta antidepressiva (McMullen et al, 2021; Walsh et al, 
2022). Num RCT que analisou a evolução temporal da resposta antidepressiva a 
perfusões repetidas, a resposta necessitou de 3 a 6 perfusões de cetamina, em 77% 
dos pacientes (Phillips et al, 2018). Ensaios clínicos que aplicaram tratamentos 
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durante mais de 1 semana demonstraram eficácia superior a tratamentos mais breves 
(Conley et al, 2021). Evidência meta-analítica revela que aplicações repetidas de 
cetamina sustêm a resposta antidepressiva, efeito observado inicialmente em ensaios 
com seguimento até às 2-3 semanas (Kryst et al, 2020) e, mais recentemente, até às 
4 semanas após o último tratamento aplicado (Nikolin et al, 2023). No mundo real, 
uma meta-regressão mostrou que o efeito terapêutico não diminui significativamente 
com tratamentos repetidos (Alnefeesi et al, 2022). A frequência ótima das aplicações 
repetidas de cetamina não está ainda estabelecida, mas provavelmente não há 
benefício adicional em realizar mais do que 2 tratamentos por semana (Singh et al, 
2016; Conley et al, 2021). 

3.2.5. Durabilidade da resposta 

Após a obtenção de uma resposta antidepressiva por perfusões repetidas de 
cetamina e posterior suspensão do tratamento, o tempo médio de recaída, em 
ensaios clínicos, está estimado em 2 a 3 semanas (Aan Het Rot et al, 2010; Murrough 
et al, 2012; Shiroma et al, 2014). No mundo real, o efeito parece ser mais sustentado, 
com 78% dos pacientes a conservarem resposta ao fim de 4 semanas e 60% ao fim 
de 8 semanas (McInnes et al, 2022). Sessões de manutenção espaçadas podem ser 
eficazes na manutenção da resposta, com um tempo médio de cerca de 2.5 meses, 
entre a última sessão de indução e a primeira de manutenção (McInnes et al, 2022). 
A adição de terapia cognitivo-comportamental ao tratamento farmacológico com 
cetamina demonstrou aumentar a durabilidade da resposta, pelo menos até às 14 
semanas (Wilkinson et al, 2021). 

3.2.6. Comparação com eletroconvulsivoterapia 

A eletroconvulsivoterapia é reconhecida como o tratamento gold-standard da 
depressão (Goldberg, 2022), demonstrando taxa de resposta de 58% na DRT, 70% 
na depressão não resistente à medicação (Haq et al, 2015), e 79% na depressão com 
sintomas psicóticos (van Diermen et al, 2018). O maior ensaio clínico comparativo 
entre cetamina e ECT (ensaio ELEKT-D, N=403) estudou pacientes ambulatórios com 
DRT sem sintomas psicóticos e demonstrou não-inferioridade da cetamina, com taxa 
de resposta de 55.4% (cetamina 2x/semana) versus 41.2% (ECT 3x/semana) 
(p<0.001) (Anand et al, 2023). O segundo maior ensaio comparativo (ensaio KetECT, 
N=186) estudou pacientes internados por DRT, incluindo depressão com sintomas 
psicóticos, e demonstrou superioridade de ECT, com taxa de remissão de 46% 
(cetamina 3x/semana) versus 63% (ECT 3x/semana) (p=0.026) (Ekstrand et al, 2021). 
Contudo, numa sub-análise por idade, a cetamina demonstrou não-inferioridade nos 
pacientes abaixo dos 50 anos (61% versus 50%, p=0.39), sendo a ECT superior a 
cetamina somente nos pacientes mais velhos (37% versus 77%, p<0.001) (Ekstrand 
et al, 2021). As duas revisões sistemáticas com meta-análise mais recentes não 
incluem ainda os resultados do ensaio ELEKT-D, uma demonstrando superioridade 
estatística de ECT sobre cetamina (Rhee et al, 2022, S=6, N=340) e outra 
demonstrando apenas uma tendência estatisticamente não significativa (Menon et al, 
2023, S=5, N=278). 

3.2.7. Depressão bipolar 

O papel da cetamina no tratamento da depressão bipolar é ainda pouco 
conhecido. Uma revisão sistemática recente identificou 5 RCT (N=111) e 5 ensaios 
open label (N=191) que aplicaram cetamina exclusivamente na depressão bipolar, 
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incluindo perturbação bipolar tipo 1 e tipo 2 (Jawad et al, 2023). Nos RCT, os autores 
reportam eficácias estatisticamente significativas, com tamanhos de efeito médios a 
elevados versus placebo (d de Cohen de 0.52 a 0.89), e taxas de resposta de 71 a 
79% (cetamina) versus 0 a 6% (placebo). Nos ensaios open label, naturalistas, 
encontraram taxas de resposta de 35 a 74%. A cetamina foi bem tolerada e não foi 
reportado risco aumentado de viragem maníaca ou psicose (Jawad et al, 2023). Estes 
resultados corroboram os de uma revisão sistemática prévia (Bahji et al, 2021). Num 
artigo de opinião por peritos (Singh et al, 2022), com base nesta evidência, os autores 
recomendam que a cetamina pode ser utilizada com segurança em casos 
selecionados de depressão bipolar, por períodos limitados no tempo (6 a 12 meses). 
Mais especificamente, pode ser utilizada na perturbação bipolar tipo 2, e, na tipo 1 
somente se forem concomitantemente prescritos estabilizadores de humor robustos 
(Singh e tal., 2022). 

3.2. Outras indicações 

Estudos preliminares demonstraram eficácia do uso da cetamina para o 
tratamento das Perturbações do Uso de Substâncias (Dakwar et al, 2019 e 2020; 
Jones et al, 2018). Na Perturbação do Uso de Álcool, a cetamina tem mostrado reduzir 
os dias de consumo, aumentar as taxas de abstinência e diminuir as taxas de recaída 
(Grabski et al, 2022; Dakwar et al, 2020; McAndrew et al, 2017; Krupitsky et al, 1997), 
bem como diminuir as complicações (delirium tremens, alucinações, convulsões) e 
necessidade de benzodiazepinas em doentes em síndrome de abstinência alcoólica 
(Wong et al, 2015). Na Perturbação do Uso de Opióides, o tratamento com cetamina 
levou ao aumento das taxas de abstinência de heroína (Krupitsky et al, 2002 e 2007). 
Na Perturbação do Uso de Cocaína, verificou-se um aumento da motivação para 
parar os consumos, redução do craving e diminuição da quantidade consumida e da 
frequência do uso de cocaína (Dakwar et al, 2014 e 2017). Na Perturbação do Uso 
de Canabinóides, a cetamina parece também ser promissora na redução do consumo 
(Azhari et al, 2021). 

No caso da perturbação obsessivo-compulsiva e da perturbação de stress pós-
traumático, a evidência que sustenta o uso da cetamina é ainda limitada e preliminar 
(Ferguson et al, 2023; Bandeira et al, 2022; Ragnhildstveit et al, 2023). 

4. Cetamina: efeitos neurobiológicos e psicológicos 

Apesar de também atuar em outros recetores neuronais, existe evidência sólida 
de que tanto as propriedades anestésicas como os efeitos antidepressivos e os 
efeitos psicológicos agudos da cetamina são mediados pelo antagonismo não-
competitivo dos recetores NMDA (Autry et al, 2011; Duman et al, 2012; Aleksandrova 
& Phillips, 2021; Kadriu et al, 2021). Uma vez que os seus efeitos a montante vão 
estar dependentes do tipo de neurónios em que actuam, a cetamina deve ser 
considerada um modulador glutamatérgico (e não apenas um antagonista 
glutamatérgico) (Muscat et al, 2021). Ao modular temporariamente os recetores 
glutamatérgicos, a cetamina induz uma cascata de efeitos dose-dependentes a vários 
níveis (nível molecular e celular; nível dos circuitos e redes neuronais; nível 
psicológico) e escalas temporais que são importantes de conhecer para compreender 
as suas diferentes propriedades e justificar as suas diferentes formas de aplicação 
clínica (Marguilho et al, 2022). 
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A cetamina desencadeia - a vários níveis - alterações semelhantes àquelas 
induzidas por psicadélicos serotoninérgicos (como a psilocibina), pelo que é 
amplamente reconhecida como um psicadélico atípico (Kelmendi et al, 2022). 
Relativamente às redes neuronais, vários estudos com cetamina em dose infra-
anestésica têm demonstrado modificações semelhantes às que acontecem com 
psicadélicos serotoninérgicos, nomeadamente redução das ondas alfa (Vlisides et al, 
2018), aumento das ondas gama (Gilbert & Zarate, 2020) e aumento da diversidade 
de sinal (uma medida de complexidade da atividade neuronal) (Schartner et al, 2017). 
Tal como tem sido demonstrado em estudos com psilocibina, a cetamina também 
causa dessegregação e desintegração temporárias da default-mode network e da 
salience network (Bonhomme et al, 2016; Mueller et al, 2018; Zacharias et al, 2020) 
bem como modificações da conectividade funcional destas redes após tratamento de 
pessoas com depressão (Evans et al, 2018; McMillan et al, 2020). Já em relação à 
experiência psicológica aguda, a cetamina produz também efeitos com algumas 
semelhanças aos desencadeados pela psilocibina, incluindo dissolução do ego que 
pode ser experienciada com êxtase ou com ansiedade (Vollenweider & Kometer, 
2010). As principais diferenças são a sua menor duração e uma maior tendência para 
alterações da perceção do corpo (tipicamente descritas como “dissociativas”) e menor 
tendência para experiências visuais (Studerus, Gamma & Vollenweider, 2010). A 
cetamina parece ainda facilitar experiências unitivas com a mesma frequência do que 
a psilocibina (Studerus, Gamma & Vollenweider, 2010). Importa, a este nível, realçar 
que estas alterações psicológicas também se manifestam em doses antidepressivas 
mínimas consideradas eficazes (tipicamente 0,3 - 0,5 mg/kg) e não exclusivamente 
em doses mais altas do intervalo de doses utilizado em Psiquiatria Studerus, Gamma 
& Vollenweider, 2010; Vollenweider & Kometer, 2010). Assim, atendendo que os 
efeitos considerados psicadélicos da cetamina são esperados mesmo em 
doses mais baixas, deverá ser exigido que os profissionais que utilizem este 
fármaco - independentemente do modelo de tratamento adotado - estejam 
informados da sua potencial ocorrência e, sobretudo, dotados de capacidades 
para a sua correta gestão, pelo que estes não devem nunca ser negligenciados. 

Foi recentemente publicado um artigo onde se elaborou um modelo que unifica 
diferentes níveis explicativos da ação da cetamina (Marguilho et al, 2022). Segundo 
este modelo, os efeitos antidepressivos rápidos, e frequentemente transitórios, 
observados após a administração de cetamina são maioritariamente causados pela 
modulação aguda dos circuitos de recompensa do cérebro e pela estimulação sub-
aguda da sinaptogénese e neurogénese, enquanto que as suas propriedades 
dissociativas e psicadélicas são causadas pela disrupção aguda das redes cerebrais 
de larga escala (que é dependente da dose e do contexto). Do ponto de vista 
computacional, uma vez que a atividade sincronizada dos neurónios que compõe a 
salience network codifica as previsões/modelos do cérebro sobre o corpo (‘minimal 
self’) e a default-mode network as previsões/modelos do cérebro sobre a experiência 
auto-narrativa (‘biographical self’ / ‘Eu biográfico’), pensa-se que a dessegregação e 
desintegração transitória da salience network dê origem à experiência tipicamente 
conhecida como ‘dissociativa’ da cetamina, enquanto que a dessegregação e 
desintegração transitória da default mode network dá origem à experiência 
‘psicadélica’ da cetamina. 

Em Psicoterapia Assistida por Psicadélicos, uma redução da confiança nas 
crenças auto-narrativas/biográficas com uma intervenção de suporte psicológico ou 
integrada numa psicoterapia pode permitir uma revisão de modelos patológicos de 
representação do ‘Eu’ e da sua relação com os outros, tendo a neuroplasticidade 
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aumentada um papel permissivo nessa revisão (Carhart-Harris & Friston, 2019). 
Parece, pois, existir um papel complementar entre a modificação aguda dos padrões 
de ganho sináptico nas áreas mais elevadas da hierarquia cerebral (que dá origem à 
experiência psicadélica e permite ao indivíduo explorar hipóteses alternativas sobre 
si próprio) e a estimulação da neuroplasticidade que ocorre nos dias seguintes, 
permitindo que a estabilização das redes cerebrais num modelo mais adaptativo (ou 
em vários) ocorra ao longo do processo psicoterapêutico (Marguilho et al, 2022). Este 
modelo, apesar de constituir um modelo teórico, fornece um racional unificado para 
utilizar as propriedades psicadélicas da cetamina com o objetivo de aumentar os seus 
benefícios a longo-prazo, pese embora a grande maioria dos ensaios clínicos com 
cetamina tenha vindo a utilizar um modelo exclusivamente farmacológico, no qual 
estes efeitos subjetivos durante a administração da substância são vistos como 
efeitos laterais. 

5. Seleção de Pacientes 

5.1. Indicações para tratamento com cetamina 

 
Depressão resistente ao tratamento (DRT): 

 
●  A evidência mais robusta relativa à eficácia, segurança e tolerabilidade 

da cetamina está descrita em adultos com perturbação depressiva major 
resistente ao tratamento (DRT)  (Consultar 3.1 Depressão Resistente ao 
Tratamento). 

●  Embora a definição de DRT não seja consensual e alguns autores 
contestem este termo, propondo a sua substituição por “depressão de difícil 
tratamento”, a SPACE opta, neste manual, por utilizar o termo DRT e adotar a 
definição globalmente aceite de ausência de resposta clínica (a qual ocorre 
quando há melhoria de pelo menos 50% dos sintomas) após tratamento com 
dois cursos de antidepressivos, realizados em doses e duração 
adequadas (Davoudian, 2020).  

●  Em ensaios de cetamina na depressão, a idade jovem (Ekstrand et al, 
2021) destaca-se como um bom preditor de resposta ao tratamento, enquanto 
que a severidade e cronicidade da depressão e da ideação suicida parecem 
predizer pior resposta (Niciu et al, 2014; Ionescu et al, 2019; Jesus-Nunes et 
al, 2022).  

●  A cetamina pode ser utilizada em casos selecionados de depressão 
bipolar resistente ao tratamento (Consultar 3.2.7 Depressão bipolar). De 
acordo com recomendações publicadas por Singh et al. (2022), pode ser 
utilizada na perturbação afetiva bipolar tipo 2, na tipo 1 somente se forem 
concomitantemente prescritos estabilizadores de humor robustos, e por 
períodos limitados no tempo (6 a 12 meses). 

●  A existência de certas comorbilidades médicas e psiquiátricas podem 
limitar a realização deste tratamento (Consultar 5.2.1 Considerações Médicas 
e Psiquiátricas). Especificamente, a depressão com sintomas psicóticos é 
considerada contraindicação provisória, pela ausência de ensaios clínicos 
robustos nesta população e pela existência de tratamentos mais eficazes. O 
estudo de Ekstrand et al. (2022) demonstrou eficácia e segurança da cetamina 
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na depressão psicótica, no entanto a eletroconvulsivoterapia foi mais eficaz 
neste grupo de pacientes. 

●  Desconhece-se se a ausência de resposta à eletroconvulsoterapia ou 
à estimulação magnética transcraniana repetitiva (EMTr) afeta a resposta 
subsequente à cetamina (McIntyre et al, 2021). 

 
Outras indicações clínicas: 
Para outras indicações que não a depressão, a evidência é ainda preliminar 

(Consultar 3.2 Outras indicações). Destas, destacam-se as Perturbações do Uso do 
Álcool. A SPACE não pode ainda fazer recomendações específicas para outras 
indicações além da Depressão Resistente ao Tratamento, mas respeita o bom-
senso, avaliação clínica e autonomia por parte dos profissionais de saúde 
mental ou de instituições de saúde, para incorporar a evidência científica atual 
de forma a promover os melhores resultados possíveis em pacientes com 
perturbações psiquiátricas crónicas e resistentes a múltiplas intervenções. 

5.2 Avaliação inicial e critérios de elegibilidade 

A avaliação inicial deverá incluir: 
●  Anamnese completa, para estabelecer o diagnóstico psiquiátrico atual; 
●  Avaliação da gravidade dos sintomas, incluindo avaliação da ideação 

suicida, para permitir avaliações posteriores de evolução clínica ao longo do 
tratamento; 

●  Recolha da história médico-cirúrgica e psiquiátrica, com pesquisa ativa 
de histórico atual e passado de psicose e de consumo de substâncias. 

●  Revisão da medicação habitual e histórico de alergias; 
●  Recolha do histórico de tratamentos farmacológicos e de intervenções 

psicoterapêuticas anteriores, tendo atenção se os tratamentos realizados 
foram cumpridos em dose e duração adequadas; 

●  Recolha de antecedentes familiares, com pesquisa ativa de história de 
psicose  

●  Avaliação médica por sistemas, para avaliar potenciais fatores de risco 
associados ao tratamento com cetamina. 

●  A decisão sobre a realização de outros exames complementares de 
diagnóstico laboratoriais de rastreio deve ser tomada de acordo com as 
características clínicas individuais de cada paciente. 

 
É nossa recomendação que os doentes elegíveis para tratamento com 

cetamina devam cumprir os seguintes critérios:  
●  Diagnóstico clínico de Depressão Resistente ao Tratamento; 
●  Ter idade igual ou superior a 18 anos; 
●  Ter capacidade de compreensão para entender os potenciais riscos e 

benefícios associados à cetamina; 
●  Ter participado num processo de consentimento informado 

pormenorizado – o qual deve incluir os riscos associados ao tratamento, os 
limites da informação disponível relativamente aos potenciais benefícios do 
tratamento, o facto de se tratar de uma utilização off-label do fármaco, e uma 
discussão de opções alternativas de tratamento, como sejam a ECT ou EMTr, 
se apropriado (Consultar 6. Uso off-label de cetamina); 
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●  Idealmente, estar inserido num ambiente sociofamiliar estável e possuir 
uma rede de suporte que possa ser envolvida no tratamento, nomeadamente 
para assegurar o transporte seguro da pessoa após as sessões com cetamina 
e para prestar auxílio em caso de necessidade de apoio urgente (ex: oferecer 
medicamento de SOS prescrito pelo médico e/ou acompanhar o doente ao 
serviço de urgência). 

5.2.1 Considerações Médicas e Psiquiátricas 

A cetamina está associada a efeitos fisiológicos mínimos nos sistemas 
neurológico, cardiovascular, respiratório, gastrointestinal e oftálmico (Cohen et al, 
2018). As contraindicações reportadas na literatura têm maior evidência em doses 
anestésicas, presumindo-se que, em doses sub-anestésicas, estas possam ser 
consideradas contra-indicações relativas ou precauções, sendo, no entanto, 
necessária evidência mais robusta (Gorlin, 2016). De seguida reunimos 
considerações médicas e psiquiátricas que requerem especial atenção. 

5.2.1.1 Considerações Médicas 

Contra-indicações:  
●  Estado de intoxicação aguda. 
●  Delirium (síndrome confusional aguda). 
●  Demência ou outra condição que afete a capacidade de compreensão 

e de dar consentimento informado para o tratamento. 
●  Gravidez. 
●  Hipertensão arterial não controlada. 
●  Diabetes mellitus não controlada. 
●  Hipertiroidismo não controlado. 
●  Feocromocitoma. 
●  Doença cardiovascular - doença aneurismática central, doença valvular 

significativa, doença vascular coronária de alto risco, angina instável, 
insuficiência cardíaca de classe III da New York Heart Association, arritmias, 
um evento cardiovascular recente (atualmente existe pouca evidência para 
estipular um limite temporal recomendado, tendo sido proposto, por Szarmach 
et al, um intervalo de espera de pelo menos  6 semanas desde o evento agudo, 
porém, pela escassez de estudos dirigidos, consideramos que poderá ser mais 
prudente alargar este período para, por exemplo, 3 meses; ex: enfarte agudo 
do miocárdio). 

●  Doença neurológica ou cerebrovascular - evento cerebrovascular 
recente (há ≤ 6 semanas; ex: acidente vascular cerebral ou acidente isquémico 
transitório), pressão intracraniana elevada, hidrocefalia. 

●  Doença hepática grave. 
●  Risco de aspiração de conteúdo gástrico. 
●  História de efeitos adversos graves ou alergia à cetamina. 

 
Precauções devem ser tomadas se:  

●  IMC ≥45. 
●  Síndrome de Apneia Obstrutiva do Sono. 
●  Doentes com outras condições cardíacas ou respiratórias (ex: DPOC, 

asma). 
●  Pressão intraocular elevada e Glaucoma. 
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Populações Específicas: 

●  Amamentação - as quantidades de cetamina e seus metabolitos 
presentes no leite materno, após 12 horas da administração com extração e 
descarte do leite durante esse período, são clinicamente insignificantes 
(Wolfson et al, 2023). 

●  População Geriátrica - a cetamina foi usada no tratamento de 
depressão refratária em população geriátrica, com eficácia e aceitável 
tolerabilidade, mas risco aumentado de hipertensão clinicamente significativa 
durante a administração (Lipsitz et al, 2021). 

5.2.1.2 Considerações Psiquiátricas 

Contra-indicações (Hanon, 2022; Cohen, 2018): 
●  Episódio psicótico ativo. 
●  História pessoal de psicose/perturbações psicóticas  

○  Em relação a casos de Perturbação Afetiva Bipolar tipo 1 com 
história pregressa de episódio maníaco com sintomas psicóticos, tendo 
em conta que a investigação atual tem demonstrado evidência 
preliminar de eficácia e segurança na depressão bipolar, com baixo 
risco de viragem maníaca (Consultar 3.2.7 Depressão bipolar), a 
decisão de utilização de cetamina nestes pacientes deve ser precedida 
de uma análise criteriosa, com ponderação do risco/benefício, tendo em 
conta as características do paciente (ex: personalidade, impulsividade, 
sintomatologia psicótica, rede de suporte, grau de resistência ao 
tratamento, etc) e os recursos disponíveis no hospital/clínica que onde 
as intervenções com ketamina são realizadas (ex: experiência ou 
especialização da equipa em pertrubação bipolar, disponibilidade de 
internamento, etc). 

 
Precauções devem ser tomadas se: 

●  Ideação suicida - se o suicídio for considerado um risco iminente, o 
doente deve ser tratado em contexto de internamento hospitalar. 

●  Abuso/dependência ativa de substâncias - deve ser dada especial 
atenção ao uso recente de substâncias. 

●  Perturbações da personalidade graves e não-tratadas. 
●  Stressores psicossociais agudos - deve ser realizada uma avaliação do 

suporte social (por exemplo, com recurso à aplicação da Escala de Satisfação 
com o Suporte Social [ESSS] de Pais Ribeiro (José Luís Pais Ribeiro, 2011)). 

5.2.1.3 Considerações sobre tratamentos concomitantes  

Prevê-se que, na maioria dos doentes com perturbação depressiva major 
resistente ao tratamento, a cetamina será prescrita como tratamento adjuvante ao 
regime atual do doente. Sendo assim, é importante ter em conta que: 

●  Os psicoestimulantes e outros agentes com atividade vasopressora 
têm contraindicação relativa (McIntyre et al, 2021). 

●  Fármacos que requerem precaução, mas que não são 
necessariamente contra-indicados, incluem os inibidores não selectivos da 
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monoamina oxidase e os inibidores reversíveis da monoamina oxidase-A 
(Katz, 2018).  

●  A naltrexona parece atenuar a eficácia antidepressiva da cetamina, 
pelo que se sugere a sua descontinuação (Williams et al, 2018), caso tal seja 
possível.  

●  A cetamina é metabolizada pela enzima CYP3A4 e CYP2B6, pelo que 
a utilização concomitante de outros fármacos que sejam indutores ou inibidores 
destas enzimas pode afetar a biodisponibilidade da cetamina (McIntyre et al, 
2021). 

●  Não estão reportadas interações medicamentosas clinicamente 
significativas na co-administração de cetamina com antidepressivos 
convencionais, antipsicóticos de segunda geração e lítio (McIntyre et al, 2021). 

●  Os estudos que avaliam o efeito sinérgico e a segurança da 
combinação cetamina-lamotrigina nesta população ainda não são conclusivos 
(Wilkowska et al, 2022). Em teoria, a lamotrigina pode atenuar os efeitos 
dissociativos da cetamina, por reduzir a libertação de glutamato (Anand, 2000).  

●  A administração concomitante de benzodiazepinas pode atenuar ou 
atrasar a resposta antidepressiva da cetamina (Ford, 2015; Frye, 2015; Abbott, 
et al, 2017). Recomendamos que o psiquiatra responsável pelo tratamento 
tente minimizar a dose de benzodiazepinas e a sua interação farmacológica 
com a janela temporal de ação da cetamina, ponderando, caso a caso, o risco 
de agravamento da ansiedade com o benefício na eficácia da cetamina.  

6. Uso off-label de cetamina 

Citando o Conselho Nacional de Ética para as Ciências da Vida3, não raramente, 
razões decorrentes das estratégias comerciais das próprias companhias 
farmacêuticas levam a que estas optem por segmentar o mercado, através da 
introdução de um novo medicamento, em regra mais dispendioso. Neste caso, não 
obstante, esteja disponível um medicamento aprovado para a situação clínica em 
causa, é usado off-label outro medicamento por razões económicas. Se a 
escetamina - fruto dos resultados positivos de ensaios clínicos de Fase 3 - está 
já formalmente aprovada para a DRT, a cetamina, apresentada na forma 
farmacêutica de solução injetável ou para perfusão, está exclusivamente 
aprovada como fármaco anestésico. 

Neste sentido, apesar de reunir evidência crescente de segurança e eficácia por 
múltiplos ensaios clínicos randomizados controlados, tendo o primeiro ensaio clínico 
de Fase 3 sido publicado em julho de 2023 (Consultar 3. Compilação da evidência 
científica), o uso clínico de cetamina em perturbações psiquiátricas é limitado à 
prescrição off-label. Apesar de uma grande variabilidade, a prescrição off-label é um 
procedimento extremamente comum em Medicina, nomeadamente em áreas como a 
Oncologia, Hematologia e Reumatologia, mas também de forma prevalente em 
Psiquiatria. 

A prescrição como ato médico assenta no âmbito da autonomia técnico-
científica do médico e do respeito pelas leges artis, valores reconhecidos 
expressamente pelo ordenamento jurídico. É esta a base para um consenso 

                                                
3 PARECER 123/CNECV/2023 SOBRE O USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS – IMPLICAÇÕES 
ÉTICAS, acedido através de https://www.cnecv.pt/pt/deliberacoes/pareceres/parecer-123-cnecv-
2023-sobre-o-u?download_document=10917&token=ec3b87258c0ea8abf2b377f771b5f550 
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generalizado de que o médico goza de uma ampla liberdade quanto à prescrição, o 
que inclui poder realizá-la para indicações terapêuticas não constantes do Resumo 
de Características do Medicamento. A prescrição off-label deve ser admitida sempre 
que permita melhor proteger a saúde do paciente, sendo que, adicionalmente, poderá 
permitir, com a sua generalização, avanços científicos quanto a determinadas 
indicações. Assim, esta deve sempre obedecer a critérios que minimizem os riscos e 
ser determinada por fatores que preservem a segurança dos doentes. Deve 
fundamentar-se numa base científica, devendo restringir-se aos casos em que o 
benefício se afigure considerável e não exista alternativa terapêutica aprovada que 
se manifeste eficaz e deve prever uma adequada monitorização do doente. 

Tal como afirma o INFARMED, “a utilização de um medicamento fora do âmbito 
das indicações terapêuticas aprovadas é da inteira responsabilidade do médico 
prescritor, que entende que um dado medicamento se adequa a uma dada indicação 
terapêutica, face ao caso particular de um seu doente”, e esta prática não cai sob a 
sua alçada, sendo “competência das comissões de farmácia e terapêutica e/ou de 
ética, de cada instituição, pronunciarem-se sobre a correção da terapêutica prescrita 
aos doentes”.  

É neste enquadramento que a SPACE advoga que a decisão de prescrever 
cetamina off-label deve basear-se no princípio da beneficência e da não-
maleficiência, tendo em conta a evidência disponível quanto à indicação 
terapêutica em causa (Consultar 5.1 Indicações para tratamento com cetamina). 
Simultaneamente, na relação terapêutica médico-paciente, o paciente tem o direito 
de tomar decisões informadas relativamente às opções terapêuticas que lhes são 
propostas., preservando-se também o princípio bioético da autonomia. 

Como para qualquer ato médico, a prescrição off-label está sujeita ao 
consentimento informado do paciente, que deve ser escrito e devidamente 
adaptado ao modelo de tratamento que é aplicado. Neste documento devem constar, 
de forma explícita, os benefícios e riscos inerentes ao tratamento, devendo o 
consentimento ser voluntário, livre e esclarecido (Consultar 7.1 Consentimento 
informado).  

7. Considerações éticas 

Existe atualmente um interesse crescente tanto por parte de pacientes como de 
clínicos e investigadores em novas modalidades terapêuticas no âmbito da 
Psiquiatria, nas quais se inclui (a par de tecnologias de neuromodulação e 
substâncias psicadélicas clássicas) a utilização de cetamina. Embora tenham sido 
apelidadas como anunciadoras de uma “nova era” na Psiquiatria, a sua utilização 
levanta desafios éticos importantes de índole psicofisiológica, legal, cultural e até 
antropológica. 

Como previamente descrito, a evidência mais robusta relativa à eficácia da 
cetamina está descrita em adultos com perturbação depressiva major resistente ao 
tratamento, uma condição que pela sua própria definição implica não-resposta a pelo 
menos dois fármacos utilizados habitualmente como primeira linha. Esta condição de 
elegibilidade para tratamento com cetamina pode alterar significativamente a correta 
avaliação do risco-benefício por parte do paciente que, esperançoso por novas 
abordagens após um período prolongado de falência terapêutica, se encontra mais 
vulnerável a promessas de “curas milagrosas” e “terapias inovadoras” (Hausermann 
& Chiong, 2023). Paralelamente, também a nível nacional, o interesse mediático do 
qual têm sido alvo as substâncias psicadélicas típicas e atípicas globalmente e a 
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cetamina em particular contribui potencialmente para uma expectativa magnificada 
da eficácia de terapias com recurso a cetamina. Neste sentido, a comunicação pública 
por parte de clínicos e investigadores, bem como a divulgação realizada por clínicas 
privadas que apliquem tratamentos com cetamina, deve respeitar as leis e regras 
deontológicas em vigor, mais ainda tratando-se de uma prescrição off-label, 
respeitando princípios éticos que não devem ser transpostos. 

Ao induzir estados alterados de consciência, a cetamina tem o potencial de 
modificar de modo significativo perceções acerca do mundo e até mesmo o sistema 
de valores pessoais do paciente, pelo que essa possibilidade deve estar contemplada 
do modo mais claro possível no consentimento informado (Consultar 7.1 
Consentimento informado). Nos modelos que oferecem suporte psicológico, estes 
estados de maior vulnerabilidade psicológica podem requerer por parte do clínico a 
introdução do toque corporal no sentido de fornecer suporte, contenção e/ou 
grounding, estratégias estas que devem ser consentidas pelo paciente antes da 
administração do fármaco. 

Adicionalmente, esta vulnerabilidade poderá ainda manifestar-se em 
sugestionabilidade aumentada, situação que pode ser verificada durante um estado 
alterado de consciência (Seybert et al, 2023). O paciente deve ser informado que 
poderá experienciar sentimentos de maior proximidade dirigidos ao seu terapeuta, a 
quem cabe o papel de mitigar os potenciais riscos psicológicos do estado alterado de 
consciência. 

7.1 Consentimento Informado 

Tendo em conta os efeitos elicitados pela cetamina, o consentimento informado 
deve ser escrito, salvaguardando-se um maior esclarecimento do paciente e também 
para maior proteção dos profissionais de saúde e entidades envolvidas, em casos de 
responsabilidade médica civil ou disciplinar. Naturalmente, qualquer condição em que 
um paciente seja incapaz de consentir o tratamento constitui uma contra-indicação 
para iniciar o mesmo (Consultar 5. Seleção de Pacientes). 

A SPACE reconhece a necessidade de incluir em qualquer consentimento 
informado o estatuto experimental dos tratamentos com cetamina para 
perturbações de saúde mental, sublinhando que ainda não foram reunidos todos os 
critérios necessários que os conduzissem a um processo de aprovação formal junto 
das entidades reguladoras. Nesse sentido, na informação que acompanha o 
consentimento informado, deverão estar presentes, de forma clara, informações que 
reflitam a pertinência da utilização de cetamina em indicações fora daquelas 
aprovadas pela entidade reguladora, citando, de uma forma sumária, a evidência que 
justifica esse uso para as diferentes indicações clínicas. 

Deverá ser facultada a informação relativamente ao modelo de tratamento 
utilizado, isto é, se é seguida uma utilização segundo uma perspetiva biomédica 
centrada exclusivamente nos efeitos farmacológicos da cetamina, ou se é 
administrada com suporte psicológico ou de uma forma integrada num processo 
psicoterapêutico (Consultar 9. Combinação de cetamina com suporte psicológico e/ou 
psicoterapia), descrevendo os principais procedimentos terapêuticos. Devem ser 
explicitadas as diferentes vias possíveis de administração do fármaco, bem como o 
intervalo de doses do fármaco que poderá ser utilizado. 

Recomenda-se que os principais efeitos esperados, a nível físico e psicológico 
estejam listados, discriminando-se as frequências esperadas para a sua ocorrência. 
Destaca-se também a necessidade de explicitar que as alterações qualitativas da 
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consciência provocadas pela cetamina poderão elicitar no paciente emoções ou 
comportamentos fora do seu habitual, conferindo-lhe um estado de maior 
vulnerabilidade, o qual exige uma conduta ética por parte do profissional. 

Informações relativas a potenciais efeitos adversos, a sua frequência esperada 
e a sua gestão (Consultar 8.3 Gestão de efeitos adversos) deverão também ser 
incluídas no consentimento informado. Especificamente, deverá ser providenciada a 
informação da comprovada ação anti-suicidária da cetamina, mas também da 
possibilidade de a ideação suicida poder também ser agravada; caso tal se verifique, 
o paciente deverá prontamente indicar o médico psiquiatra prescritor da sua 
ocorrência. Deverá também ser indicado que a cetamina é uma substância com 
potencial de abuso, ainda que não haja evidência desse risco em contextos 
terapêuticos (Le et al, 2022). 

A presença da informação de que nem todos os pacientes respondem 
eficazmente ao tratamento ou que a melhoria apresentada pode ser apenas 
temporária é também encorajada, devendo também ser comunicada alternativas 
terapêuticas aos pacientes, incluindo eletroconvulsoterapia ou estimulação magnética 
transcraniana. 

Sugere-se que esteja expresso o compromisso de o paciente garantir uma 
pessoa de referência que o acompanhe à saída das sessões de dosagem e que esteja 
contactável em caso de necessidade, assim como o compromisso de o paciente 
seguir a estrutura proposta pelo médico psiquiatra prescritor, na qual também se inclui 
o período de follow-up/continuidade de cuidados. 

Deve, por fim, estar explícita a informação de que a decisão de consentir o 
tratamento pode ser revogada a qualquer momento e de livre vontade e que não 
haverá prejuízo para os direitos do paciente. O documento do consentimento 
informado deverá ser assinado e datado pelo paciente e médico psiquiatra prescritor. 

8. Administração de cetamina 

8.1 Dose, frequência e vias de administração 

A forma de administração de cetamina mais utilizada na maioria dos ensaios 
clínicos e relatos de casos disponíveis na literatura é em perfusão endovenosa de 0,5 
mg/kg em 40 minutos.  Embora a via endovenosa seja a mais comummente utilizada, 
a segurança e eficácia também foram descritas com outras vias de administração, 
nomeadamente a via oral, sublingual, transmucosa, intranasal, intramuscular e 
subcutânea. A via intramuscular nas mesmas doses mostra ter eficácia sobreponível, 
sendo a via mais utilizada em contexto de TACt (Chilukuri et al, 2014; Dore et al, 
2019). A maioria dos estudos controlados por placebo têm utilizado doses entre 0,5 
mg/kg e 1 mg/kg, sendo estas as doses recomendadas neste guia. Foi reportado um 
maior efeito antidepressivo em doses superiores (Nikolin et al, 2023), sendo que 
doses inferiores a 0.5mg/kg parecem ser menos eficazes (Xu et al, 2016). A 
biodisponibilidade da cetamina é praticamente total na via endovenosa (95-100%), 
seguida pela via intramuscular (≈ 93%) intranasal (45-50%), e sendo mais reduzida 
na forma sublingual e oral (24- 30%) (Peltoniemi et al, 2016).  

Foram observadas maiores alterações hemodinâmicas em pacientes com um 
índice de massa corporal igual ou superior a 30 que receberam uma dose de cetamina 
de 0,5 mg/kg, pelo que se recomenda um ajuste de dose ao peso corporal ideal do 
paciente (usando o peso corporal ideal calculado da pessoa e não o peso corporal 
real para determinar a dose) (Erstad & Barletta, 2020; Sanacora et al, 2017).  
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O esquema temporal de administração mais eficaz de cetamina não está ainda 
estabelecido. Tratamentos repetidos aumentam e prolongam o efeito, com tendência 
de superioridade para tratamentos 2 vezes/semana (mas não 3 vezes/semana) 
versus administrações semanais, e evidência de eficácia de tratamentos semanais de 
consolidação (Conley et al, 2021; Kryst et al, 2020). Um esquema comum e alinhado 
com a evidência poderá iniciar-se com uma fase de indução (1-2 vezes/semana), 
seguida de uma fase de consolidação (semanal), num conjunto de 4-8 sessões 
distribuídas por 2-4 semanas (McInnes et al, 2022). A resposta imediata pós-sessão 
é um preditor de resposta a longo prazo, mas esta pode requerer três ou mais sessões 
na maioria dos pacientes (Murrough et al, 2013; Phillips et al, 2019). Nos 
respondedores segue-se uma fase de manutenção, de período variável consoante a 
durabilidade da resposta. No mundo real, a primeira sessão de manutenção dá-se em 
média, 2,5 meses depois da fase de indução/consolidação (McInnes et al, 2022).  

8.2 Monitorização e cuidados 

A cetamina é um fármaco seguro na grande maioria dos casos, sobretudo 
quando os doentes são cuidadosamente selecionados após uma avaliação médica e 
psiquiátrica/psicológica. Os possíveis efeitos adversos (ex: náusea, cefaleia, aumento 
da pressão arterial, agitação relacionada com a dissociação) são raros, geralmente 
pouco significativos e facilmente geríveis. Os profissionais de saúde envolvidos neste 
tratamento devem estar aptos para monitorizar e gerir as situações de emergência 
que possam surgir (Consultar 8.3 Gestão de efeitos adversos e 10. Requisitos e 
formação da equipa de profissionais). 

A evidência atual reporta graus variados de monitorização e cuidados, sendo 
que o ideal é uma abordagem que equilibre as preocupações sobre a segurança com 
a necessidade de evitar uma monitorização intrusiva e contra-terapêutica. Neste 
sentido, propomos as seguintes orientações de monitorização e cuidados. Não 
obstante, os profissionais devem usar sempre o seu julgamento clínico para 
determinar a eventual necessidade de uma maior frequência na monitorização e/ou 
de avaliações auxiliares (para além da monitorização de rotina) com base no estado 
clínico do doente e na presença e gravidade de comorbilidades médicas. 

8.2.1 Monitorização cardiovascular 

Para procedimentos de sedação com cetamina, como é o caso da anestesia 
para cirurgias, é imperativa uma monitorização cardiovascular contínua. No entanto, 
quando esta substância é utilizada em doses baixas, subanestésicas, como acontece 
no contexto do tratamento de perturbações psiquiátricas, a justificação para a 
monitorização contínua é menos clara. Neste contexto, os efeitos na pressão arterial 
são geralmente pequenos (aumento máximo de 20 mmHg na pressão sistólica e 10 
mmHg na diastólica), transitórios (com duração habitual de 10-40 minutos) e 
geralmente regressam aos valores basais sem necessidade de intervenção. Efeitos 
cardiovasculares graves, como AVC ou enfarte agudo do miocárdio, são 
extremamente raros (Rodrigues et al, 2020; Szarmach et al, 2019; Strayer & Nelson, 
2008). Para além disso, a monitorização cardiovascular contínua pode ser disruptiva 
para o processo terapêutico, sem benefício acrescido, tendo em conta o muito baixo 
risco clínico de emergência hipertensiva (Yip et al, 2022). 

 
Recomenda-se medição dos sinais vitais – pressão arterial, frequência cardíaca, 

frequência respiratória: 
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●  Em todos os doentes: antes da sessão (deve ser feita uma comparação 
com a pressão arterial basal e ter em conta a possibilidade de hipertensão 
situacional, que geralmente melhora com tranquilização e intervenções não-
farmacológicas para a ansiedade) e antes da alta. 

●  Em doentes com fatores de risco cardiovascular: repetir também a 
medição de sinais vitais no pico do efeito da substância. 

 
Recomenda-se medição da saturação de oxigénio com oximetria de pulso 

apenas se clinicamente indicado, nomeadamente: 
●  Antes da administração e antes da alta: em doentes com risco 

aumentado de problemas respiratórios. 
●  Durante a sessão: em doentes com risco aumentado ou que 

apresentem sinais de dispneia – se a saturação de oxigénio for baixa durante 
o tratamento, esta deve ser monitorizada continuamente até que o doente 
deixe de estar em risco de hipoxemia; em doentes com síndrome de apneia 
obstrutiva do sono (SAOS), deve posicionar-se a cabeça do doente levantada 
acima de 45°. 

8.2.2 Monitorização psicológica 

● Antes da sessão: exame do estado mental, com avaliação através de 
entrevista clínica de qualquer alteração desde a última observação, sintomas 
psiquiátricos (podem ser usadas escalas para quantificar o grau; ex: Patient 
Health Questionnaire-9 ou Beck Depression Inventory para sintomas 
depressivos e Generalized Anxiety Disorder Scale para sintomas de 
ansiedade) e ideação suicida atual; revisão do consentimento informado. 

●  Durante a sessão: estar atento à presença de sofrimento emocional 
significativo e agitação que possa surgir no contexto da dissociação; a sedação 
deve ser monitorizada indiretamente por observação ou diretamente por 
questionamento ocasional. 

●  Após a sessão: confirmar se o doente cumpre os critérios de avaliação 
físicos e psicológicos para ter alta (ponto seguinte). 

8.2.3 Avaliação e planeamento para a Alta 

●  Avaliar o grau de dissociação – pode ponderar-se a utilização de uma 
escala como a Clinician Administered Dissociative States Scale (CADSS). 

●  Reavaliar o estado mental e ideação suicida. 
●  Avaliar a existência de alterações médicas. 
●  Garantir a deambulação segura sem assistência. 
●  Garantir, com o paciente, o seguimento do plano pós-alta previamente 

acordado, nomeadamente das instruções e recomendações pós-alta, como a 
proibição de conduzir veículos ou operar maquinaria perigosa durante 24 horas 
após o tratamento, não consumir substâncias psicoativas (ex: álcool) e evitar 
tomadas de decisão importantes após a experiência.  

●  Assegurar que o doente sai acompanhado por um adulto responsável 
que o possa transportar até casa. 
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8.3 Gestão de efeitos adversos 

Dependendo da dose, a cetamina pode causar diversos efeitos adversos. Estes 
devem ser tidos em conta durante o processo de seleção e transmitidos aos pacientes 
durante o consentimento informado e sessões de preparação.  

O perfil de efeitos adversos da administração de cetamina inclui um aumento 
temporário da pressão arterial, sintomas neurológicos transitórios e sintomas 
comumente apelidados de dissociativos (McIntyre et al., 2021; Short et al., 2018; 
Szarmach et al., 2019; Singh et al., 2016; Shiroma et al., 2014). A respeito da 
dissociação associada ao uso de cetamina, a sua descrição enquanto efeito adverso 
permanece controversa dado que alguns estudos listam este grupo sintomático como 
parte integrante no processo de tratamento, observando-se uma correlação entre 
estas alterações e o efeito antidepressivo da cetamina (ver secção 4 e 9.1 para mais 
informações acerca deste tópico) (Ballard & Zarate, 2020; Grabski et al., 2020; 
Luckenbaugh et al., 2014; McIntrye et al., 2021).  

Os efeitos adversos associados ao uso de cetamina tendem a ser de curta 
duração e não requerem usualmente intervenção médica. Num estudo retrospetivo, 
Feifel et al. (2020) reportam que apenas 0,7% dos pacientes submetidos a tratamento 
com cetamina interromperam o mesmo devido a efeitos adversos, numa amostra de 
6630 pacientes.  

 
Efeitos Neurológicos 
Os efeitos adversos neurológicos mais comuns são tonturas, sensação de 

lentificação no funcionamento cognitivo e turvação da visão (Loo et al., 2016; Daly et 
al., 2018; Short et al., 2018; McIntyre et al., 2021). Estes efeitos adversos tendem a 
ser tipicamente de curta duração, não necessitando usualmente de intervenção 
médica. A evidência atual sugere que o uso terapêutico de cetamina na depressão 
não se associa a disfunção cognitiva persistente (McIntyre et al., 2021; Murrough et 
al., 2015). 

Em caso de cefaleias (durante ou após a sessão com cetamina) sugere-se o 
seguinte algoritmo de resposta: 

 
- Avaliação de parâmetros vitais (em caso de Hipertensão, sugere-se atuar 

conforme protocolo respetivo). 
- Medicar com paracetamol 1000 mg PO ou ibuprofeno 400 mg (de acordo com 

perfil/preferência do paciente), podendo esta segunda medicação ser considerar 
aditivamente em caso de ausência de resposta ao primeiro fármaco. 

- Evitar o uso de fármacos da classe dos opióides. 
 
Relativamente ao potencial convulsivo da cetamina, a literatura apresenta 

resultados mistos e muitas vezes contraditórios, sendo o fármaco inclusivamente 
usado no tratamento de status epilepticus refratário (Kim et al., 2021; Synowiec et al, 
2013; Celesia et al., 1975). Em todo o caso, se for observada a presença de 
convulsões durante o tratamento com cetamina, sugere-se o seguinte algoritmo de 
resposta: 

- Sinalização da hora de início da atividade convulsiva. 
- Avaliação de parâmetros vitais (inclusive oximetria a cada 5 minutos até 

paciente se encontrar estabilizado). 
- Colocar paciente em posição lateral de segurança (PLS) e proteger via aérea. 
- Garantir que não existe risco do doente se magoar a si próprio. 
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- Considerar a administração de diazepam 10 mg IM se convulsão se prolongar 
por mais de 1 a 2 minutos. 

- Caso a convulsão cesse antes de 5 minutos, manter paciente em PLS e 
reavaliar sinais vitais. 

- Se a convulsão persistir por mais de 5 minutos, voltar a ocorrer após término 
ou existirem alterações significativas nos sinais vitais, chamar serviços de emergência 
médica. 

 
Efeitos Cardiovasculares 
Tal como acima exposto, o uso de cetamina para o tratamento da depressão 

está associado a uma elevação em média de 19,6 mmHg da tensão arterial sistólica 
e 13,4 mmHg da tensão diastólica, ocorrendo um pico de elevação aos 40 minutos 
após infusão (Szarmach et al., 2019) . De forma relevante, o aumento da pressão 
arterial observado tem uma natureza limitada no tempo, não tendo sido relatados 
neste contexto eventos clínicos significativos em nenhuma das revisões de literatura 
atualmente publicadas (Riva-Posse et al., 2018; Szarmach et al., 2019).  

Em caso de hipertensão arterial antes da sessão com cetamina sugere-se o 
seguinte: 

● Caso a pressão arterial (PA) seja superior a 160/100 mmHg: 

- Promover o descanso com posterior reavaliação. 
- Considerar pré-tratamento com clonidina 0,1 mg ou amlopdipina 2,5-5 
mg e posterior reavaliação. 
- Caso medidas acima descritas não surtam efeito terapêutico, considerar 
referenciação a médico de medicina geral e familiar (MGF) e protelar 
tratamento até controlo tensional adequado. 

 

● Caso a pressão arterial sistólica (PAs) seja superior a 180 mmHg (sem 

sintomas associados): 
- Promover o descanso com posterior reavaliação. 
- Considerar pré-tratamento com clonidina 0,1 mg (podendo ser repetida 
a cada hora) ou nitroglicerina 0,4 mg sublingual, com posterior reavaliação. 
- Não iniciar cetamina se PAs > 160 mmHg. 
- Considerar referenciação a médico de medicina geral e familiar (MGF) 
e protelar tratamento até controlo tensional adequado. 

 
Em caso de hipertensão arterial durante a sessão com agitação ou 

sinais/sintomas sugestivos de lesão órgão-alvo (dor no peito; falta de ar; cefaleia 
intensa; sinais de AVC [paralisia facial, hemiparesia unilateral, disartria, afasia]; 
afundamento do estado de consciência; saturação periférica de O2 < 90%; arritmia 
grave): 

- Suspensão da perfusão e articulação imediata com serviços de 
emergência médica/equipa médica assistente. 

  
Em caso de hipertensão arterial durante a sessão com cetamina, na ausência 

de sinais/sintomas sugestivos de lesão órgão-alvo sugere-se o seguinte protocolo de 
resposta: 

● Caso a pressão arterial sistólica (PAs) seja superior a 160 mmHg (sem 

sintomas associados) 
- Monitorização de sinais/sintomas sugestivos de lesão órgão-alvo e 
parâmetros vitais. 
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- Reavaliação tensional a cada 15 minutos. 
  

● Caso a pressão arterial sistólica (PAs) seja superior a 180 mmHg (sem 

sintomas associados) 
- Monitorização de sinais/sintomas sugestivos de lesão órgão-alvo e 
parâmetros vitais. 
- Repetir avaliação noutro local. 
- Considerar tratamento com nitroglicerina 0,4 mg ou amlopdipina 2,5-5 
mg e posterior reavaliação. 
- Monitorizar tensão arterial a cada 5 minutos até estabilização. 
- Considerar articulação com serviços de emergência médica caso 
medidas acima descritas sejam insuficientes. 

  
Em caso de taquicardia durante a sessão com cetamina, sugere-se a seguinte 

resposta: 

● Caso frequência cardíaca (FC) seja superior a 120 bpm (sem sintomas 

associados) 
- Monitorização de sinais/sintomas sugestivos de lesão órgão-alvo e 
parâmetros vitais, a cada 5 minutos até estabilização. 
- Recomendar que paciente realiza respiração abdominal lenta e 
profunda. 

  

● Caso frequência cardíaca seja superior a 120 bpm com sinais/sintomas 

sugestivos de lesão órgão-alvo: 
-  Suspensão da perfusão e articulação imediata com serviços de 
emergência médica. 

  

● Caso frequência cardíaca seja superior a 150 bpm (sem sintomas 

associados) 
-  Reavaliação de sinais vitais e caso se mantenha FC > 150bpm, articular 

com serviços de emergência médica. 
  

Em caso de hipotensão arterial durante a sessão com cetamina, sugere-se a 
seguinte abordagem: 

- Monitorização de oximetria. 
- Caso PAs < 90 mmHg, confirmar tensão arterial no outro membro e 
considerar contacto com serviços de emergência médica na presença de 
sinais/sintomas sugestivos de lesão órgão-alvo. 

  
Caso surja sensação de dor ou pressão no peito (com ou se falta de ar) durante 

a sessão com cetamina, sugere-se: 
- Monitorização de sinais vitais, incluindo oximetria 
- Considerar contacto com serviços de emergência médica se existir: 
- alteração significativa dos sinais vitais. 
- alteração do estado de consciência excessivo para a dose de cetamina 
utilizada. 
-  Presença de dificuldade respiratória. 
- Se sintomas persistirem ao longo do tempo. 
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Efeitos Psiquiátricos 
Os efeitos comumente observados com o uso de cetamina incluem labilidade 

emocional, alterações da sensoperceção e sintomas comumente apelidados de 
dissociativos (Loo et al., 2016; Xu et al., 2016; Daly et al., 2018; Daly et al., 2019; Fu 
et al., 2020). Tal como exposto no parágrafo inicial desta secção, a descrição da 
dissociação enquanto efeito adverso permanece controversa e alvo de debate. 
Independentemente disso, este grupo de sintomas não acarreta um risco significativo, 
podendo ser mitigado através de uma preparação adequada.  

Relativamente aos pacientes com ideação suicida, embora a grande maioria 
(mais de 70%) experiencie uma redução desta, observa-se um agravamento da IS 
em cerca de 6% dos pacientes deprimidos (Mclnnes et al., 2022)  

Os sintomas psiquiátricos acima descritos tendem a ser maioritariamente 
ligeiros, não requerendo intervenção médica para os mesmos. De realçar ainda que 
a maior parte destes efeitos adversos podem ser mitigados através de uma seleção 
criteriosa de pacientes e pela prestação de apoio durante a experiência com o 
fármaco, experiência que deve ocorrer num ambiente familiar e confortável (McIntyre 
et al., 2021). 

Na presença de comportamentos desafiantes e/ou agitação, sugere-se a 
seguinte resposta: 

- Garantir segurança física do paciente e técnicos. 
- Primar por uma presença e atuação securizante e contentora 
- Abordar verbalmente com orientações simples “talk through, not down” 
- Suportar, guiar e conter os movimentos corporais, evitando bloqueá-los. 
- Ponderar administração de medicação oral (Lorazepam 1 mg ou 
Olanzapina 10 mg). 
- Ponderar administração de medicação parentérica Haloperidol 5mg/1ml 
– 5mg EV/IM, ou Midazolam 15mg/3ml – 5-10mg EV/IM. 

  
Efeitos respiratórios 
Ao contrário de outros anestésicos, a cetamina não produz depressão 

respiratória significativa nem altera a resposta do sistema nervoso central à pressão 
de dióxido de carbono no sangue (Mihaljević et al., 2020; Bellolio et al., 2016). Embora 
tipicamente exista um decréscimo da frequência respiratória no tratamento com 
cetamina, casos de laringoespasmo e apneia são raros e associados a doses 
sedativas elevadas (Bellolio et al., 2016). 

Em caso de problemas respiratórios durante a sessão com cetamina sugere-se 
o seguinte protocolo de resposta: 

- Garantir que os pacientes com antecedentes de asma têm consigo 
medicação inalável de SOS em caso de agravamento/crise por aspiração. 
- Monitorizar sinais vitais.  
- Em caso de diminuição da frequência respiratória sem sinais de 
dificuldade respiratória, estimular o doente com voz ou toque de forma a 
aumentar drive respiratório. 
- Em caso de obstrução da via aérea por aspiração de vómito ou 
sialorreia, deve-se: 

- Suspender infusão de cetamina. 
- Garantir que paciente se encontra numa posição que previna 
aspiração e permita a drenagem de fluídos e secreções (deitado de lado 
ou de barriga para baixo) 
- Utilizar aspirador de secreções se necessário.  
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- Caso não ocorra melhoria rápida dos sintomas, devem ser 
contactados serviços de emergência médica. 
 

Em caso de dificuldade respiratória não devida a vómitos ou sialorreia e com 
risco de colapso da via aérea (especialmente pacientes obesos ou com história de 
apneia do sono) ou laringopesasmo 

- Suspender infusão de cetamina. 
- Colocar paciente de lado e realizar manobra de tração da mandíbula. 
- Utilizar AMBU caso necessário. 
- Articular com serviços de emergência médica. 

 
Efeitos gastrointestinais 
O tratamento com cetamina pode estar associado ao aparecimento de náuseas 

transitórias entre 15 a 40% dos casos, sendo este sintoma mais frequente com 
escetamina i.n. (37,5%) em comparação com cetamina e.v. (13,3%) (Ceban et al., 
2021; Rodrigues et al., 2020; Kowalczyk et al., 2021). Outros sintomas 
gastrointestinais menos comum incluem vómitos e dispepsia (Short et al., 2018). 

Em caso de náuseas ou vómitos antes da sessão com cetamina sugere-se a 
seguinte resposta: 

- Considerar medicação com Ondasetron 8 mg PO ou 4mg/2mL, 4 a 8 mg 
EV, 30 minutos antes da sessão ou pastilhas de gengibre caso o paciente 
assim o prefira. 
- Em caso de resposta inadequada, considerar medicar com 
domperidona no dia da sessão. 
Em caso de náuseas ou vómitos durante da sessão com cetamina sugere-
se o seguinte algoritmo: 
- Garantir que paciente está sentado ou de lado, de forma a prevenir 
aspiração de conteúdos gástricos. 
- Dado que a maior parte destes sintomas são autolimitados, 
disponibilizar recipiente e material para manter higiene e conforto do 
paciente e espaço. 
- Facilitar o acesso a água. 
- Ponderar Ondasetron 4mg/2mL - 4 mg EV ou Metoclopramida 10 
mg/2mL - 10 mg EV. 
- Em caso de sedação, utilizar aspirador de secreções. 

  
Em caso de sintomas de hipoglicemia (particularmente em doentes com 

diabetes mellitus), tais como náuseas, boca seca, sensação de fome, sudação, 
sensação de cabeça leve, tremores, confusão mental marcada, cefaleia, disartria, 
convulsões ou afundamento do estado de consciência, sugere-se a seguinte 
resposta: 

- Considerar que alguns dos sintomas acima descritos correspondem a 
respostas expetáveis a cetamina. 
- Avaliar glicémia capilar e parâmetros vitais: 

- Se glicémia > 400 mg/dL, contactar equipa médica ou serviços 
de emergência médica. 
- Se glicémia < 70 mg/dL, oferecer sumo de fruta ou açúcar com 
posterior reavaliação. 

- Caso hipoglicémia se mantenha (e doente estável, sem convulsões), 
oferecer novamente açúcar com posterior reavaliação. 



 

 

© SPACE Portugal 2023. Todos os direitos reservados. 

23 
 

- Caso doente instável ou convulsões, contactar equipa médica ou 
serviços de emergência médica. 
- Se glicémia < 50 mg/dL, oferecer sumo de fruta ou açúcar e contactar 
equipa médica ou serviços de emergência médica. 

  
Efeitos Urológicos 
Pela associação conhecida entre o uso recreativo crónico de cetamina e o 

aparecimento de alterações do trato urinário, existe a preocupação que o uso clínico 
acarrete semelhantes consequências. A propósito disto, Di Vincenzo et al (2021) 
realizaram uma revisão da literatura focando-se nos efeitos urológicos da cetamina, 
concluindo que no que diz respeito ao seu uso terapêutico, a cetamina não mostrou 
estar associada a toxicidade urológica. 

8.4 Equipamento e recursos técnicos 

 

A cetamina apenas deve ser utilizada em ambiente hospitalar, num espaço 
devidamente preparado para o efeito. Devem ser garantidas condições que visem 
uma minimização de estímulos potencialmente ansiogénicos para os pacientes, os 
quais podem interferir com a qualidade dos cuidados prestados. Idealmente, a sala 
deve ter acesso directo a uma casa-de-banho. 

O local de administração deverá garantir a privacidade e o conforto do paciente, 
que poderá instalar-se em cama ou cadeirão. Sugere-se a utilização de mantas e 
almofadas para assegurar conforto, venda/tapa-olhos para minimizar estímulos 
externos, e headphones para a música. Deve também existir uma cadeira ou cadeirão 
para o/os profissional(ais) que acompanha(m) a sessão. 

No local de administração deve ainda estar salvaguardado aporte de oxigénio, 
sobretudo se forem tratados pacientes com DPOC ou apneia do sono. 

 
De forma a poder desenvolver os procedimentos definidos neste manual da 

forma mais segura possível, será necessário garantir o seguinte material: 
 

●  Consumíveis: 
a. Seringas, agulhas, compressas, luvas. 

  
●  Equipamento médico (que poderá em parte estar colocado numa ‘mala 

de emergência’ e que deverá ser calibrado regularmente): 
○  Medidor de pressão arterial. 
○  Oxímetro. 
○  Estetoscópio. 
○  Aparelho para medição de glicemia. 
○  Reanimador manual AMBU. 
○  Aspirador de secreções. 
○  Desfibrilhador automático externo. 
 

●  Deve também estar disponível a seguinte medicação: 
○  Odansetron 8 mg PO e EV (em alternativa, metoclopramida ou 

domperidona). 
○  Amlodipina 5 mg PO ou Captopril 40 mg PO. 
○  Clonidina 0,1 mg PO. 
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○  Nitroglicerina 0,4 mg SL. 
○  Paracetamol 1000 mg PO ou Ibuprofeno 400 mg PO. 
○  Brometo de glicopirrolato 10 µg inalatório. 
○  Hidrocortisona 100 mg IM. 
○  Diazepam 10 mg PO e IM (ou lorazepam 2.5 mg). 
○  Midazolam EV e IM. 
○  Flumazenil EV. 

9. Combinação de cetamina com suporte psicológico e/ou 
psicoterapia 

9.1 Pertinência e considerações gerais 

Como anteriormente referido, o uso de cetamina em saúde mental iniciou-se nos 
anos 1970 como adjuvante de psicoterapia (Khorramzadeh & Lofty, 1973; Kolp et al, 
2014), antecedendo em cerca de 25 anos o seu uso estritamente farmacológico 
(Berman et al, 2000; Krystal et al, 2019). A aplicação de cetamina combinada com 
diferentes intervenções psicológicas foi, desde então, amplamente utilizada e 
documentada cientificamente, sob as designações de Terapia Psicadélica com 
cetamina (Krupitsky et al, 1997), Psicoterapia Aumentada por Cetamina (Kolp et al, 
2006), Psicoterapia Assistida por Cetamina (Drozdz et al, 2022) ou, mais 
genericamente, Terapia Assistida por Cetamina (Dames et al, 2022; Ribeiro, 2023). 

Durante a sua aplicação, a cetamina induz modificações do estado de 
consciência com muitas semelhanças com aquelas induzidas por psicadélicos 
clássicos (p.e. psilocibina), pelo que é amplamente considerada um psicadélico 
atípico ou equiparável a um psicadélico clássico, pela comunidade científica 
internacional (Greenway et al, 2020; Breeksema et al, 2020; Walsh et al, 2022; 
Kelmendi et al, 2022), incluindo autores de instituições portuguesas (Marguilho et al, 
2023; Seybert et al, 2023; Colégio de Psiquiatria da Ordem dos Médicos4), bem como 
pelas Nações Unidas (World Drug Report 2023 - Recent developments involving 
psychedelics). A designação de fármaco “dissociativo” advém do seu proposto 
mecanismo anestésico, com progressão dose-dependente de analgesia consciente 
para anestesia com aparência de vigília (abertura dos olhos e preservação do impulso 
respiratório) (Domino & Warner, 2010). Em doses sub-anestésicas, a cetamina 
apresenta também efeitos subjetivos dissociativos, tais como sensação de 
desconexão do corpo e alterações da perceção do tempo (Mathai et al, 2020). 
Contudo, estes efeitos distinguem-se empiricamente dos efeitos psicadélicos. 
Primeiro, em análises abrangentes dos possíveis efeitos subjetivos da cetamina, os 
efeitos dissociativos constituem somente uma parte dos mesmos, evidenciando-se 
também imagens vívidas, experiências de dissolução do Eu e de união, e sentimentos 
oceânicos ou de paz (Studerus et al, 2010; Vollenweider & Kometer, 2010; Schalkwyk 
et al, 2018). Segundo, os efeitos psicadélicos mostram uma correlação mais forte com 
a eficácia terapêutica da cetamina (Dakwar et al, 2014, Dakwar et al, 2018, Sumner 
et al, 2021, Rothberg et al, 2021) do que os efeitos dissociativos (Grabski et al, 2020; 
Mathai et al, 2020; Acedevo-Diaz et al, 2020). 

A validação científica das propriedades psicadélicas da cetamina tem 
justificado que a sua utilização para indicações de saúde mental seja inserida 

                                                
4 Acedido através de https://ordemdosmedicos.pt/resolucao-sobre-o-uso-de-psicadelicos-do-colegio-
de-psiquiatria/ 
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no paradigma atual da Psicoterapia Assistida por Psicadélicos (Greenway et al, 
2020; Reiff et al, 2020; Nutt & Carhart-Harris, 2020). Este caracteriza-se por um 
tratamento estruturado que combina a administração de um fármaco psicadélico com 
suporte psicológico, e que compreende tipicamente sessões de preparação, sessões 
de dosagem do fármaco com suporte psicológico e sessões de integração centradas 
no processamento da experiência psicadélica. 

 
À semelhança dos psicadélicos clássicos, o racional, apoiado cientificamente, 

que suporta a combinação de cetamina com suporte psicológico e/ou psicoterapia 
assenta sobre os seguintes argumentos: 

1.  Proteger da vulnerabilidade. Durante a sua administração, a cetamina 
induz um estado de profunda vulnerabilidade psicológica, que inclui 
comprometimento da cognição e controlo motor, sinestesias com 
hipersensibilidade a estímulos externos, modificação de significados, 
desinibição e, em geral, experiências não antecipáveis (mesmo que explicadas 
durante a preparação) (Studerus et al, 2010; Vollenweider & Kometer, 2010; 
Kolp et al, 2014; Schalkwyk et al, 2018). Tal como anteriormente mencionado, 
estas alterações psicológicas podem manifestar-se mesmo em doses mais 
baixas (tipicamente utilizadas nos modelos de aplicação puramente 
farmacológicos), e não exclusivamente em doses mais altas do intervalo de 
doses utilizado em Psiquiatria (Studerus et al, 2010; Vollenweider & Kometer, 
2010). Estes elementos justificam que, durante a administração de cetamina, o 
paciente tenha disponível um suporte psicológico, como fator protetor dessa 
vulnerabilidade (Consultar 7. Considerações éticas). 

2.  Lidar com experiências desafiantes. Entre os riscos psicológicos do 
uso de qualquer fármaco psicadélico, está a possibilidade de experiências 
desafiantes ou ansiogénicas. A ansiedade durante a aplicação de cetamina 
diminui a eficácia do tratamento (Aust et al, 2019). Apesar de que ultrapassar 
experiências desafiantes possa ser parte do mecanismo terapêutico com 
psicadélicos (Carbonaro et al, 2016; Roseman et al, 2019), tal requer suporte 
psicológico e integração dessas experiências (Gorman et al, 2021). 

3.  Facilitar experiências terapêuticas. Um dos elementos 
diferenciadores da Psicoterapia Assistida por Psicadélicos é o potencial para 
experiências breves com efeitos psicológicos terapêuticos prolongados. 
Evidência empírica mostra que certos tipos de experiência durante a aplicação 
de cetamina (p.e. experiências de entrega, união e entendimento) são preditoras 
de eficácia terapêutica (Dakwar et al, 2014, Dakwar et al, 2018, Sumner et al, 
2021, Rothberg et al, 2021), enquanto outras (p.e. experiências dissociativas e 
sensação de flutuação) não são (Grabski et al, 2020; Mathai et al, 2020; 
Acedevo-Diaz et al, 2020). Análises qualitativas sobre os mecanismos de 
mudança, na experiência subjetiva de pacientes submetidos a terapia com 
cetamina, revelam que os pacientes valorizaram mudanças na metacognição 
(decentering), na conexão com os outros, na perceção de si mesmos e do 
mundo, e na reorganização de propósitos de vida (Krupitsky & Grinenko, 1997; 
Sumner et al, 2021; Mollaahmetoglu et al, 2022). O suporte psicológico e/ou 
psicoterapia que facilitem experiências terapêuticas e mecanismos de mudança 
podem, por conseguinte, aumentar a probabilidade de resposta ao tratamento. 

4.  Aumentar e prolongar a eficácia da cetamina. Está bem estabelecido 
por evidência meta-analítica que a combinação de farmacoterapia e psicoterapia 
aumenta a probabilidade de resposta clínica num amplo espectro de 



 

 

© SPACE Portugal 2023. Todos os direitos reservados. 

26 
 

perturbações depressivas e de ansiedade (Cuijpers et al, 2014) e que a 
aplicação de psicoterapia após uma resposta farmacológica inicial diminui a 
probabilidade de recaída depressiva (Guidi & Fava, 2021). Evidência clínica 
preliminar que compara o uso de cetamina com e sem psicoterapia suporta os 
mesmos resultados (Wilkinson et al, 2021; Grabski et al, 2022; Price et al, 2022). 

5.  Aumentar a eficácia da psicoterapia e da mudança psicológica. A 
cetamina induz múltiplos efeitos que podem potenciar sinergicamente uma 
intervenção psicológica (Muscat et al, 2021; Mathai et al, 2022). Entre estes, 
salientamos experiências de entendimento (insight) (Sumner et al, 2021), 
aumento da capacidade metacognitiva de distanciamento em relação aos 
pensamentos (decentering) (Sumner et al, 2021), e promoção da 
neuroplasticidade após a administração de cetamina, com um pico às 24-48h 
(Muscat et al, 2021). 
  
A combinação de cetamina com intervenções psicológicas tem acumulado 

evidência de eficácia, documentada em 27 estudos, 9 dos quais RCT (Kew et al, 
2023; Drozdz et al, 2022; Mathai et al, 2022; Kolp et al, 2006; Hull et al, 2022). A 
intervenção psicológica tem sido administrada, seguindo, tanto modelos de suporte 
psicológico básico em Psicoterapia Assistida por Psicadélicos (Greenway et al, 2020; 
Brennan et al, 2022), como modelos psicoterapêuticos específicos, tais como 
cognitivo-comportamentais e de terceira geração, intervenções motivacionais para 
perturbações do uso de substâncias, e modelos existenciais e transpessoais. O 
estado da evidência científica atual permite recomendar linhas orientadoras 
gerais que tornam segura e potencialmente eficaz a combinação de cetamina 
com intervenções psicológicas, mas não permite ainda recomendar a escolha 
de um modelo psicoterapêutico específico. A recomendação de modelos 
específicos tem sido aliás difícil de clarificar cientificamente no campo das 
psicoterapias em geral, pela forte influência de variáveis do cliente e do terapeuta, 
variáveis estas que, segundo alguns modelos, poderão atuar enquanto fatores 
comuns de terapia, assim como por evidência, não totalmente estabelecida, de 
eficácia comparável entre diferentes modelos psicoterapêuticos (Cuijpers et al, 2019). 

A aplicação da intervenção psicológica pode compreender distintos níveis de 
complexidade, desde uma intervenção de suporte psicológico básico que inclui 
sessões de preparação, suporte psicológico durante a dosagem e sessões de 
integração centradas no processamento da experiência psicadélica (Greenway et al, 
2020; Reiff et al, 2020), até uma psicoterapia estruturada e integrada com a 
intervenção de suporte psicológico básico. A importância de suporte psicológico 
foi inclusivamente reconhecida recentemente na Resolução sobre o uso de 
Psicadélicos do Colégio de Psiquiatria da Ordem dos Médicos, publicada em 
agosto de 2023. 

Entende-se por suporte psicológico básico, em Psicoterapia Assistida por 
Psicadélicos, o conjunto das intervenções realizadas por profissionais de saúde 
mental qualificados, ao longo das sessões de preparação, dosagem e integração, cujo 
objetivo é promover a segurança psicológica do paciente e o processamento de 
significado da experiência psicadélica de forma não-diretiva (Greenway et al, 2020; 
Brennan et al, 2022). É uma intervenção baseada em fatores comuns de psicoterapia, 
nomeadamente, a aliança terapêutica, a relação empática adequada e a promoção 
de ações terapêuticas alinhadas com os objetivos e intenções do tratamento 
(Wampold, 2015). 
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As presentes recomendações servem de orientação para: uma boa prática que 
atenda aos desafios éticos específicos deste tipo de terapia; a estruturação da 
intervenção de suporte psicológico básico; e os requisitos de formação, treino e 
competências para praticar esta intervenção. 

Dado os desafios em termos de acessibilidade, custo do tratamento e 
durabilidade dos resultados, prevê-se também a necessidade de um suporte e 
uma intervenção psicológica aplicados a contextos grupais, havendo já esforços 
a serem desenvolvidos nesse sentido (Dames et al, 2022; Trope et al, 2019). Para 
além desta prática ser comum na saúde mental, as substâncias psicadélicas têm o 
potencial de aumentar comportamentos interpessoais como a empatia, a conexão e 
a abertura aos outros (Ponomarenko et al, 2023). 

9.2 Estrutura do tratamento 

A Terapia Assistida por Cetamina (TACt) (quer seja num modelo de suporte 
psicológico básico ou de Psicoterapia Assistida por Cetamina) apresenta tipicamente 
três componentes fundamentais: preparação, administração e integração. Estes 
componentes serão aqui descritos separadamente mas deve ser tido em conta que 
estas fases consistem em elementos interrelacionados que pertencem a uma cadeia 
contínua de eventos - ou seja, a um processo, e não a eventos isolados. Antes de 
integrar a TACt, todos os pacientes devem ter uma sessão pré-tratamento - sessão 
de avaliação - onde é feita uma avaliação clínica detalhada, onde é explicado em que 
consiste a TACt e na qual são confirmados os critérios de elegibilidade para o 
tratamento (Consultar 5.2 Avaliação inicial e critérios de elegibilidade). 

9.2.1 Preparação  

As sessões de preparação integram o processo de Terapia Assistida por 
Cetamina, e geralmente consistem em duas sessões com duração entre 60 a 90 
minutos. O objetivo central da preparação é facilitar as subsequentes experiências 
terapêuticas com a cetamina, cultivando a disposição mental do paciente e 
construindo uma relação de confiança e suporte com o profissional, que são fatores 
comuns em qualquer modalidade psicoterapêutica. 

 

Estas sessões devem contemplar os seguintes objetivos: 
 

● construção de uma relação terapêutica; 
● exploração das dificuldades e dos recursos do paciente; 
● esclarecimento sobre o modelo de Psicoterapia Assistida por Cetamina, 

incluindo a estrutura do tratamento e o número de sessões, os potenciais 
efeitos benéficos de alguns estados modificados de consciência, a influência 
do contexto e a importância da psicoterapia de integração; 

● preparação do estado mental do paciente, com fornecimento de 
recomendações práticas; 

● esclarecimento de dúvidas, expectativas e crenças do paciente em 
relação ao tratamento; 

● estabelecimento de motivação ou objetivo do tratamento; 
● assinatura do Consentimento Informado (Consultar 7.1. Consentimento 

Informado).  
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As sessões de preparação são importantes para estabelecer uma relação 
terapêutica de confiança e suporte entre técnicos e paciente, sendo momentos 
oportunos para explorar aspetos relacionados com a sua história biográfica (com 
particular atenção para a presença de eventos adversos significativos), relações 
interpessoais, mecanismos de defesa, hábitos comportamentais, objetivos de vida e 
perspetivas de futuro. Pelo menos uma das sessões de preparação deve ser realizada 
na sala onde irá decorrer a administração de cetamina de forma a que o paciente se 
familiarize com o espaço e os restantes componentes (música, venda/tapa-olhos, 
etc.). 

Os aspetos relacionados com a segurança do procedimento devem ser também 
discutidos, de forma a tranquilizar o paciente sobre eventuais efeitos secundários. 
Deve ser explicado ao paciente que, embora os efeitos psicológicos possam ser 
intensos, eles são geralmente manejáveis e transitórios, sendo que os riscos 
fisiológicos do medicamento nas doses utilizadas são extremamente baixos. Para 
reforçar a aliança terapêutica, os técnicos e o paciente devem fazer um conjunto de 
acordos antes do início das sessões. Deve estar sempre presente na sala pelo menos 
um dos técnicos durante a sessão de administração do fármaco. O paciente deve 
também comprometer-se a seguir as indicações dos técnicos durante a sessão e não 
sair da sala antes do final da sessão. O paciente deverá ler e assinar o Consentimento 
Informado após todas as suas dúvidas terem sido esclarecidas. Os aspetos 
relacionados com o toque entre os técnicos e o paciente durante a sessão de 
administração de cetamina serão abordados (durante as sessões com psicadélicos é 
frequente que, em momentos de maior ansiedade da parte do paciente, os técnicos o 
tranquilizem dando a mão ou colocando a mão no ombro do paciente) e será obtida 
a autorização (ou a recusa) do paciente para o fazer (Consultar 7. Considerações 
éticas). Os técnicos comprometem-se a fazer uma avaliação cuidadosa do estado 
mental no final de cada sessão de administração do fármaco, de forma a garantir que 
o paciente se encontra em condições para abandonar o hospital (acompanhado por 
uma pessoa de referência). 

Será pedido ao paciente que formule uma intenção para a experiência, que 
consiste na sua motivação ou objetivo do tratamento e que poderá ser usada como 
guia/fio-condutor durante as sessões com cetamina. Recomenda-se algum tempo na 
clarificação das intenções, de forma a torná-las mais específicas e alinhadas com 
princípios promotores de flexibilidade psicológica. Nestas sessões é transmitida a 
importância de cultivar uma atitude mental de curiosidade, abertura e entrega à 
experiência, de abrir mão da mente crítica e da necessidade de controlar. Podem ser 
exploradas algumas técnicas de navegação da experiência que ajudem a atravessar 
momentos de potencial ansiedade. Entre estas, incluem-se a entrega à música, 
técnicas de respiração, de ancoragem corporal, de visualização, e a solicitação do 
uso de toque (que deverá ter consentimento explícito, como já referido). 

A pessoa de referência (familiar, amigo ou outro) que ficará encarregue de vir 
buscar o paciente após as sessões de administração de cetamina, deverá ser 
designada na primeira sessão de preparação. Se o paciente solicitar, os técnicos 
podem falar com a pessoa da referência durante a fase de preparação, esclarecendo 
eventuais dúvidas relativas ao curso do processo. Deverá ser fornecido ao paciente 
e à pessoa de referência o contacto de um dos membros da equipa. Em 
circunstâncias excecionais poderá ser dispensada a necessidade de que a pessoa de 
referência venha buscar o paciente ao hospital, desde que este se comprometa a não 
conduzir e a evitar transportes públicos de maiores dimensões, preferencialmente 
regressando ao domicílio de táxi ou similar. 
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Por último, deve ser pedido ao paciente que cumpra um jejum alimentar de pelo 
menos 4 horas antes de cada sessão de dosagem do medicamento e que não beba 
água na hora anterior às mesmas. O paciente deve ser informado de potenciais 
alterações à posologia habitual (Consultar 5.2.1.3. Considerações sobre tratamentos 
concomitantes) e da necessidade de se abster do uso de substâncias psicoativas na 
semana anterior à sessão de dosagem. 

Caso os técnicos detetem novas informações que não tenham sido 
reveladas na avaliação e que possam pôr em causa a capacidade e elegibilidade 
do paciente para a administração de cetamina, os mesmos poderão suspender 
a sequência do tratamento até que as condições ideais estejam asseguradas. 

 

9.2.2 Administração  

Tem sido amplamente demonstrado que as condições onde fármacos com 
propriedades psicadélicas são administradas influenciam os efeitos psicológicos 
agudos que surgem após a administração das substâncias (Johnson, Richards & 
Griffiths, 2008; Johnson et al, 2019). Os conceitos de “set” (de mindset ou estado 
mental prévio à experiência, incluindo crenças, expectativas, intenção, medos e  
características de personalidade) e “setting” (espaço físico, ambiente e contexto, 
decoração da sala, música e condições de segurança) foram definidos na 
Universidade de Harvard (EUA) nos anos 1960 e formaram a base para um conjunto 
de práticas de conforto e segurança que foram sistematizadas em guidelines definidas 
pela Johns Hopkins University e publicadas em 2008 no contexto do ressurgimento 
da Psicoterapia Assistida por Psicadélicos em Psiquiatria (Johnson, Richards & 
Griffiths, 2008). Mais recentemente, estes conceitos têm sido interpretados à luz da 
teoria dos componentes comuns a qualquer terapia, que inclui a importância de um 
contexto de cura (healing context), relação terapêutica, esquema teórico/conceptual 
e rituais terapêuticos (Gukasyan & Nayak, 2021). 

As sessões de administração de cetamina tipicamente decorrem numa sala com 
condições próprias de iluminação, conforto e segurança e na presença de um 
profissional de saúde qualificado (Consultar 10. Requisitos e formação da equipa de 
profissionais). Durante as sessões o paciente é convidado a deitar-se num sofá ou 
cama hospitalar, pode ser coberto com um lençol ou manta, com os olhos tapados 
por uma venda/tapa-olhos e ouvindo música apropriada (e previamente acordada com 
o paciente) através de headphones (Johnson, Richards and Griffiths, 2008). A música 
está entre os principais determinantes da experiência em Psicoterapia Assistida por 
Psicadélicos (Belser et al, 2017; Kaelen et al, 2018) e, frequentemente com cetamina, 
dão-se experiências estéticas de fusão com a música (Mollaahmetoglu et al, 2022). 

A postura do técnico deve ser de presença atenta e suporte, mostrando 
compaixão, respeito e aceitação em relação ao que surgir, sendo o menos intrusiva 
possível e não sendo realizada nenhuma intervenção durante a sessão (abordagem 
não-diretiva), exceto em casos de ansiedade extrema ou alterações do 
comportamento. Como regra geral, o técnico irá interagir activa e verbalmente o 
menos possível com o paciente, exceto quando solicitado pelo mesmo ou quando 
este pareça em desconforto intenso, devendo nessas situações simplesmente 
transmitir segurança e suporte. O médico será também responsável por manejar 
eventuais efeitos indesejados que possam surgir, para os quais as intervenções estão 
devidamente protocoladas, assim como por realizar procedimentos de segurança, 
como a medição dos sinais vitais à chegada, 30 minutos após a administração de 
cetamina e no final da sessão. 
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O fármaco é administrado por via endovenosa ou intramuscular, métodos de 
elevada biodisponibilidade, permitindo precisão da dose, em doses sub-anestésicas 
variáveis de sessão para sessão de acordo com a resposta. Estima-se que, em 
média, cada sessão tenha a duração total de duas horas e meia, sendo que as 
alterações mais significativas do estado mental apresentam a duração de uma 
hora. Na segunda metade de cada sessão, após o pico da experiência e até ao 
retorno ao estado habitual de consciência, será pedido ao paciente que tente 
descrever alguns aspetos do que vivenciou, podendo fazê-lo através de diálogo, 
escrita, desenho ou outra forma de expressão. Neste momento da sessão os técnicos 
devem tentar obter a narrativa do paciente e não fazer interpretações ou induções. 

No final de cada sessão o fármaco excedente deve ser descartado respeitando 
as orientações de descarte de estupefacientes e fármacos controlados. O paciente 
deve ficar em observação até a equipa considerar que já se encontra em condições 
de abandonar o hospital (incluindo medição de sinais vitais, exame do estado mental, 
marcha e equilíbrio), sendo recomendável que saia acompanhado pela pessoa de 
referência previamente definida (Consultar 8.2.3 Avaliação e planeamento para a 
Alta). 

9.2.3 Integração  

Em Psicoterapia Assistida por Psicadélicos (e em TACt) a integração visa a 
compreensão e incorporação das experiências vividas durante as sessões de 
administração, de forma a que estas sejam potenciadas pelo processo terapêutico e 
adaptadas ao projeto de vida do paciente. As experiências psicadélicas são 
tipicamente complexas, tanto no seu conteúdo como na forma como são vividas, 
incluindo frequentemente aspetos cognitivos (relacionados com o conteúdo narrativo 
da experiência) associados a amplificação de aspetos emocionais. Para além disso, 
é frequente que a experiência subjetiva inclua manifestações somáticas, que podem 
ir desde efeitos secundários do medicamento até alterações da perceção do corpo ou 
expressões somáticas do conteúdo psíquico. É desejável que as sessões acabem por 
ter tradução em mudanças comportamentais que devem ser implementadas no 
momento certo e podem levar a alterações na forma como a pessoa interage nos 
seus círculos sociais. Por último, é possível que a experiência tenha implicações 
existenciais, ontológicas ou espirituais marcadas e o técnico deve estar preparado 
para ajudar o paciente a posicionar-se, entender e processar todas estas dimensões. 

Serão aqui descritos alguns aspetos gerais das sessões de integração, sendo 
que vários modelos psicoterapêuticos têm sido investigados e aplicados em 
combinação com cetamina (revistos sistematicamente por Kew et al, 2023; Consultar 
9.1 Pertinência e considerações gerais). Os princípios sobre integração aqui descritos 
compõe a base das sessões de integração no modelo de cetamina com suporte 
psicológico e fazem também parte das sessões de psicoterapia de integração do 
modelo de Psicoterapia Assistida por Cetamina, sendo que neste último as sessões 
são complementadas por intervenções (manualizadas ou não-manualizadas) 
específicas de determinadas correntes psicoterapêuticas (ex: psicoterapia 
psicodinâmica breve, terapia de aceitação e compromisso [ACT] ou outras). 

As sessões de integração têm normalmente a duração de uma hora e são 
realizadas no dia seguinte (ou até 48 horas após) às sessões de administração do 
medicamento. Uma das características mais importantes da TACt é precisamente 
esta abordagem integrada – simultaneamente farmacológica e psicoterapêutica – que 
requer um papel mais ativo do paciente do que nas intervenções exclusivamente 
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farmacológicas. Na TACt, tal como nas outras terapias assistidas por psicadélicos 
atualmente em investigação, é solicitado ao paciente que este tenha um papel ativo 
na compreensão e mudança dos seus padrões de pensamento e comportamento. A 
experiência subjetiva durante a administração do fármaco e a relação terapêutica com 
os técnicos são utilizadas para facilitar modificações positivas. O medicamento pode 
ter um efeito profundo na facilitação dessas modificações, mas esse efeito pode não 
ser suficiente por si só, e se o for, essas modificações podem não persistir sem um 
envolvimento ativo da parte do paciente. O papel dos técnicos é facilitar a utilização 
do estado alterado de consciência e da relação terapêutica na obtenção de 
modificações significativas no modo de vida do paciente (e não apenas na redução 
dos sintomas). 

Tal como em todos os estudos de Psicoterapia Assistida por Psicadélicos 
(incluindo nos que utilizaram cetamina), a intervenção psicológica utiliza 
princípios de várias correntes (Consultar 9.1 Pertinência e considerações gerais), 
adaptados à natureza idiossincrática da experiência psicadélica de cada 
paciente. Os objetivos gerais das sessões psicoterapêuticas são estimular a 
flexibilidade psicológica (desenvolver uma perspetiva mais flexível sobre si próprio, 
menos fundida com uma narrativa pessoal patológica), melhorar a capacidade de 
mentalização, trabalhar a capacidade de insight, favorecer a curiosidade, estimular a 
compreensão pelo próprio e pelos outros e desenvolver estratégias para lidar com o 
sofrimento e frustração de forma saudável (Fischman, 2019; Sloshower et al, 2020; 
Watts & Luoma, 2020). Pretende-se que estas mudanças tenham impacto no bem-
estar, melhoria das relações interpessoais, aumento da criatividade, estimulação da 
capacidade de resolução de problemas emocionais, alívio da angústia existencial e 
descoberta de novos sentidos para a existência. 

Estes objetivos serão ajustados à natureza dos problemas específicos de cada 
paciente (Brennan et al, 2022). Em alguns indivíduos serão particularmente 
relevantes aspetos relacionados com a resolução de crenças disfuncionais, padrões 
psicopatológicos ou de conflitos intrapsíquicos. É frequente que surjam experiências 
emocionais corretivas durante a sessão de dosagem, sendo fundamental o seu 
reconhecimento nas sessões de integração. Já noutras pessoas poderá ser 
importante estimular modificações comportamentais ou de estilo de vida ou 
compreender experiências difíceis que possam ter surgido. Pode ainda ser necessário 
processar memórias traumáticas ou trabalhar dificuldades interpessoais. No caso de 
uma experiência com características mais existenciais ou transcendentes, pode ser 
necessário discutir estratégias para aplicar um novo tipo de conhecimento ou lidar 
com modificações na hierarquia de valores e no sistema de crenças. 
Independentemente do tipo de experiência subjetiva, é importante reforçar que 
grande parte dos elementos surgidos durante a sessão são predominantemente 
simbólicos, podendo ser interpretados a vários níveis. Em todos os casos será 
necessário fortalecer a relação terapêutica e desenvolver estratégias para 
manutenção dos efeitos benéficos no tempo. Podem também ser sugeridas algumas 
atividades que tipicamente ajudam no processo de integração fora das sessões, 
nomeadamente: descanso; práticas contemplativas (ex: mindfulness; yoga); contacto 
com a natureza; ouvir música (especialmente a que foi ouvida durante as sessões de 
dosagem); escrita do relato da experiência ou de um diário; dança ou movimento 
expressivo; expressão artística (ex: desenho; pintura; poesia; música ou outros) e 
registo de sonhos (Grof, 1980; Aixalà, 2022). 

Para atingir os objetivos propostos, o técnico deve fazer questões abertas sobre 
a vivência que ocorreu durante a sessão de administração de cetamina, com o 
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objetivo de obter reflexões introspetivas, interpessoais ou espirituais que ocorreram 
durante a mesma e que o paciente pode ter tendência para esquecer ou dificuldade 
em verbalizar (Sloshower et al, 2020; Watts and Luoma, 2020). Desenvolver essas 
reflexões pode fornecer pistas importantes para modificações relacionais, cognitivas 
e comportamentais que podem estar relacionadas com o quadro depressivo. A atitude 
do terapeuta durante esta fase do tratamento deve ser de validação da pessoa e do 
seu relato da experiência, tentar colocar hipóteses que possam responder a questões 
que a pessoa tenha e encorajá-la a continuar a processar as emoções que possam ir 
surgindo (Aixalà, 2022). Devem ser trabalhados os insights e o significado das 
memórias ou imagens que surgiram durante a sessão e algumas interpretações 
podem ser oferecidas (o menos possível), encorajando a autonomia no processo de 
integração e compreensão da experiência. Deve assim ser privilegiada uma 
intervenção de suporte da expressão narrativa e compreensiva de cada paciente ao 
invés de uma intervenção maioritariamente interpretativa, sobretudo nas primeiras 
sessões. Ao longo da progressão do tratamento os técnicos devem pesquisar 
mudanças não apenas no humor mas também conteúdos associados e relacionados 
com o funcionamento psicopatológico subjacente e com os objetivos/intenções 
trazidos(as) ao longo do processo. No final do tratamento é tipicamente realizada uma 
sessão de encerramento do processo. 

9.2.4 Follow-up e continuação de cuidados 

A SPACE reconhece que os pacientes tratados com cetamina requerem 
cuidados de saúde mental especializados antes, durante e depois do 
tratamento.  

A maioria dos estudos com cetamina (independentemente do modelo de 
tratamento utilizado) - e à semelhança da maioria dos ensaios clínicos relativos a 
outros tratamentos na área de Saúde Mental -, apresentam períodos de follow-up 
clínico relativamente curtos, sendo raros aqueles que apresentam follow-up após um 
mês da intervenção terapêutica ser concluída (Nikolin et al, 2023). Nesse sentido, e 
por prudência e precaução, a SPACE defende como boa prática a realização de 
consultas de seguimento no período após o tratamento. O seguimento serve 
também para oferecer vigilância ativa e reduzir o eventual impacto ou duração de 
eventuais recorrências de sintomas, também descritas na literatura. Um esquema de 
follow-up ao final de um mês, três meses e de um ano pode ser implementado, 
embora cada instituição deva ter autonomia para definir a periodicidade de 
seguimento de acordo com os seus recursos, mas também devidamente 
ajustada à necessidade dos pacientes. 

No final de cada tratamento, é ainda recomendado que seja feita uma articulação 
com o psiquiatra assistente do paciente, caso o mesmo assim o consinta, 
estendendo-se a mesma recomendação em situações em que o paciente esteja a 
cumprir um seguimento por parte de um psicólogo e/ou psicoterapeuta previamente 
ao início do tratamento com cetamina. 

 

9.2.5 Colheita de dados quantitativos e qualitativos 
Se os hospitais ou clínicas que aplicam tratamentos com cetamina tiverem 

interesse em monitorizar os resultados de forma mais estruturada e/ou em realizar 
investigação clínica, pode ser útil recolher dados psicométricos ou fenomenológicos 
de forma a caracterizar a eficácia do tratamento ou a encontrar associações entre 
determinadas características da experiência psicológica e a resposta ao tratamento. 
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Para a avaliação inicial/triagem, recomendamos a criação e aplicação de um 
questionário clínico estandardizado, que inclua dados sociodemográficos, sintomas, 
factores precipitantes, tratamentos tentados e em curso, antecedentes médicos, 
utilização de substâncias psicoativas, história familiar, história pessoal, exame do 
estado mental, caracterização da personalidade, objetivos do tratamento e outros 
dados que possam ser considerados relevantes. Sugerimos ainda que sejam 
aplicados instrumentos psicométricos de avaliação da gravidade/severidade dos 
sintomas (p.e. Patient Health Questionnaire-9 ou Beck Depression Inventory; Hospital 
Anxiety and Depression Scale) na avaliação inicial ou nas sessões de preparação. Se 
existir intuito de publicação em revista científica, pode ser útil incluir instrumentos de 
rastreio como o MINI Neuropsychiatric Inventory ou de confirmação de diagnóstico 
como a Structured Clinical Interview for the DSM-5 - Depression. 

Na fase ativa de tratamento (sessões de cetamina com sessões de 
psicoterapia/integração no dia seguinte), recomendamos que sejam utilizados 
instrumentos que permitam caracterizar a experiência psicadélica, como por exemplo 
o Ego Dissolution Inventory, o Emotional Breakthrough Inventory, o Altered States of 
Consciousness Scale ou o Mystical Experiences Questionnaire. O registo das 
sessões de cetamina e das sessões de psicoterapia pode ainda ser feito de forma 
semiestruturada, de forma a possibilitar análises qualitativas dos dados. 

No final do tratamento devem ser novamente aplicados os questionários de 
avaliação de gravidade/severidade de sintomas utilizados na triagem. Pode ainda ser 
útil aplicar a meio e/ou no fim do tratamento questionários que avaliem mudanças na 
capacidade de insight (ex: Psychological Insight Questionnaire) ou outras 
características psicológicas ou comportamentais que podem ser alteradas durante a 
terapia com psicadélicos. 

10. Requisitos e formação da equipa de profissionais 

Os requisitos de formação da equipa de profissionais que aplica tratamentos 
com cetamina são um tópico complexo, que tem sido discutido nos vários países em 
que estas intervenções têm sido aplicadas, e ainda sem uma resposta consensual e 
definitiva. No entanto, torna-se possível realizar algumas considerações no sentido 
de favorecer práticas com a maior segurança e eficácia possíveis. Uma formação 
abrangente inclui uma educação substancial nos seguintes domínios: médico, 
psicológico e psicadélico. A atualização regular assente na literatura científica 
atual e a participação em ações de formação contínua é essencial numa área 
que se encontra em constante desenvolvimento. 

Em todos os modelos de utilização de cetamina para problemas de saúde 
mental, o diagnóstico e decisão sobre a prescrição do medicamento deverá ser feita 
por um médico psiquiatra. Tratando-se de um uso off-label, é fundamental que o 
médico exerça a especialidade (Psiquiatria) com maior conhecimento sobre as 
perturbações a tratar (p.e. Depressão Resistente ao Tratamento). A formação em 
Psiquiatria é indiscutivelmente a melhor qualificação médica para trabalhar com esta 
população de pacientes, onde conceitos como o modelo biopsicossocial são 
introduzidos aos profissionais para os ajudar a desenvolver uma visão abrangente e 
diferenciada das dificuldades de cada determinado indivíduo. Caso o médico 
psiquiatra não detenha tal qualificação, é também fundamental que haja um 
profissional de saúde mental com formação em psicoterapia envolvido no processo 
de tratamento. Atendendo aos efeitos elicitados por estes fármacos, descritos neste 
manual, uma formação específica certificada em modelos de tratamento utilizando 
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psicadélicos/cetamina é outro requisito fortemente encorajado de forma a garantir 
uma prática segura e eficaz. Estes requisitos devem inclusivamente aplicar-se 
aquando da prescrição do modelo farmacológico da cetamina, uma vez que os efeitos 
psicadélicos da cetamina podem surgir nas doses mínimas utilizadas. 

 
As responsabilidades do médico psiquiatra incluem: 
●  realizar a entrevista e a avaliação clínica de admissão/triagem; 
●  informar o paciente sobre os potenciais benefícios e riscos do tratamento, bem 

como da sua natureza experimental e uso off-label; 
●  obter o Consentimento Informado do paciente, após esclarecer todas as suas 

dúvidas; 
●  avaliar o estado físico e mental do paciente antes do tratamento;  
●  garantir a segurança física e médica do paciente durante o tratamento;  
●  avaliar e tratar eventuais reações adversas (incluindo eventuais emergências 

psiquiátricas) que possam ocorrer durante o tratamento.  
 
As responsabilidades do profissional de saúde mental com formação em 

psicoterapia incluem: 
●  fornecer preparação psicológica antes da administração de cetamina; 
●  fornecer apoio psicológico durante a administração de cetamina;  
●  fornecer apoio psicológico após a administração de cetamina (também 

conhecido como "integração");  
●  gerir emergências psicológicas durante o tratamento com cetamina. 
 
A capacidade demonstrada pela cetamina para produzir efeitos antidepressivos, 

psicadélicos e aumento da neuroplasticidade interage de forma sinérgica com os 
processos envolvidos na intervenção psicológica/psicoterapêutica, favorecendo a 
ocorrência de um processo de mudança rápido e intenso, aumentando o envolvimento 
no tratamento, construindo uma aliança terapêutica sólida e diminuindo as defesas, 
podendo assim proporcionar insights valiosos que surgem no contexto ideal para 
contribuírem para uma redução profunda e duradoura da  sintomatologia.  O 
envolvimento em psicoterapia após a administração de cetamina pode prolongar os 
efeitos frequentemente transitórios da cetamina e permitir a integração de 
conhecimentos psicológicos no funcionamento quotidiano.  Assim, embora 
atualmente não exista apenas uma abordagem padrão para a aplicação da cetamina 
em saúde mental, é importante preparar e apoiar o doente durante a administração 
de cetamina e oferecer sessões de psicoterapia de acompanhamento para ajudar na 
manutenção dos efeitos positivos e retardar ou eliminar a recaída.  

À medida que a investigação sobre o tratamento com cetamina continua a 
evoluir, o enfoque no aumento da duração dos efeitos positivos pode conduzir a 
intervenções eficazes e a programas de manutenção, melhorando as intervenções 
com cetamina de modo a que estas se tornem um tratamento com efeitos duradouro 
para perturbações complexas, resistentes e crónicas em pessoas que vivem com 
sofrimento mental. (Drozdz et al, 2022). 

Por fim, salienta-se a importância da existência de um período inicial de prática 
supervisionada por parte dos profissionais de saúde que procurem providenciar 
tratamentos utilizando cetamina, embora isso possa ser difícil de garantir nestas fases 
iniciais de implementação destes tratamentos (como acontece com quaisquer outros). 
A criação de uma estrutura de apoio como supervisão/intervisão considera-se 
relevante no sentido do profissional poder discutir e partilhar qualquer dificuldade na 
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tomada de decisão, qualquer dilema ético ou qualquer processo 
transferencial/contratransferencial que possa surgir ao longo do processo terapêutico. 
Para colmatar essa necessidade, a SPACE criou recentemente uma plataforma de 
intervisão com sessões de periodicidade mensal, na qual procura agregar os 
profissionais de saúde mental portugueses que estejam envolvidos na 
disponibilização dos tratamentos com cetamina. Este espaço pretende oferecer um 
ambiente de apoio e confidencialidade que favoreça a exposição de casos, partilha 
de conhecimento e experiência clínica entre os participantes. Pretende-se que esta 
possa constituir uma oportunidade para uma reflexão entre pares, sobre como 
conduzir o processo terapêutico numa área de intervenção emergente, procurando - 
à semelhança do objetivo deste manual - uma padronização de modelos de 
intervenção. 
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12. Anexos 

12.1 Considerações culturais e populações específicas 

Historicamente, mulheres, minorias étnicas e sexuais, pessoas com baixo 
rendimento/estatuto socioeconómico e grupos marginalizados no geral não tiveram o 
mesmo acesso a tratamentos médicos como a restante população, sendo este ainda 
hoje um problema presente e transversal na nossa sociedade (Casanova-Perez et al., 
2022; FitzGeral et al., 2017). A literatura sobre psicadélicos (incluindo a que versa 
sobre os efeitos terapêuticos da cetamina) tem recebido de forma persistente críticas 
semelhantes, apresentando populações etnicamente homogéneas (William et al., 
2020; Michaels et al., 2018) 

A sub-representação de grupos marginalizados não só mina a generalização 
dos resultados de ensaios clínicos como ignora especificidades que potencialmente 
requerem abordagens terapêuticas diferenciadas. Pela vulnerabilidade aumentada 
dos pacientes durante o tratamento com psicadélicos como a cetamina (Calder et al., 
2023), os profissionais envolvidos devem ter competências básicas ao trabalharem 
com estes grupos populacionais. Estas competências, embora na sua maioria 
transversais a outras áreas de cuidados de saúde mental, são particularmente 
importantes na terapia assistida dado o risco aumentado de retraumatização de 
pessoas que de forma estrutural sofrem desproporcionalmente de discriminação e 
opressão.  

Tendo isto em consideração, nesta secção procede-se primeiramente a uma 
exposição breve e geral acerca de alguns pontos chave no tratamento de grupos 
marginalizados seguido de um enfoque particular nas especificidades de dois grupos. 

De forma geral, a nível de acesso, a Terapia Assistida por Cetamina deve ser 
totalmente isenta de qualquer tipo de discriminação, tendo ela como base a 
nacionalidade, etnia, orientação sexual, expressão ou identidade de género, religião 
ou grau de incapacidade do indivíduo. Da mesma forma, os profissionais de saúde 
envolvidos no tratamento destes grupos devem prestar particular atenção a vieses 
inconscientes que possam ter, devendo comprometer-se num processo contínuo de 
autorreflexão. Quando estão presentes diferenças a nível de privilégio (seja ele 
causado por fatores de natureza socioeconómica, de género, orientação sexual, ou 
outra), os profissionais de saúde devem ainda estar especialmente atentos ao 
impacto das dinâmicas de poder na construção da relação com o paciente.  

Ao trabalhar com populações culturalmente diferentes e/ou racializadas, deve 
fazer parte do reportório básico de competências do profissional envolvido as 
seguintes: 1) saber identificar eventuais variações culturais que medeiam a expressão 
de sofrimento e psicopatologia; 2) saber reconhecer experiências traumáticas 
relacionadas com opressão (como por exemplo racismo e xenofobia); 3) conseguir 
iniciar confortavelmente discussões acerca de tópicos relacionados com racismo e 
discriminação, especialmente aquelas possam emergir durante a experiência com 
cetamina (Williams et al., 2019). 

Relativamente à população LGBTQIA+, esta sofre desproporcionalmente de 
problemas de saúde mental como depressão, ansiedade e perturbação de uso de 
substâncias (King et al., 2008; Gilman et al., 2001). Na abordagem a estas pessoas, 
o reconhecimento que a prevalência aumentada destas doenças não está associada 
à identidade sexual mas antes a fatores stressores adicionais que estes pacientes 
enfrentam no seu dia a dia é de extrema relevância. No caso particular das 
substâncias psicadélicas, estas carregam um fardo histórico sombrio ao terem sido 
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usadas para terapias de conversão (Kingsland et al., 2019), uma prática arcaica e 
desumana que este grupo de trabalho veementemente condena. Um aspeto 
particularmente relevante no tratamento com psicadélicos é o requisito que em muitas 
formas de terapia assistida exista uma díade homem/mulher como principais 
acompanhantes do processo terapêutico do paciente (Doblin et al., 2023). A díade 
terapêutica homem/mulher tem o potencial de reforçar valores tradicionais 
relacionados com o conceito de família e com papéis de género. Para além disso, 
pode facilmente marginalizar pessoas trans, de identidade de género não binária e 
pessoas cuja família não obedeceu aos padrões heteronormativos tradicionais. 
Assim, é da opinião deste grupo de trabalho que a escolha dos profissionais 
envolvidos na terapia assistida deve ter por base uma abordagem individualizada, 
tendo em conta o perfil de cada paciente. 

Por último, os profissionais de saúde envolvidos no tratamento assistido por 
cetamina devem reconhecer e saber explorar a forma como as múltiplas identidades 
de cada paciente (por exemplo, identidade sexual e étnica, nacionalidade e classe 
social) se combinam do ponto de vista interseccional. Deste modo, a Terapia Assistida 
por Cetamina deve ter por base uma abordagem individual, centrada na pessoa, 
evitando generalizações precipitadas ou decisões terapêuticas com base numa 
característica singular não normativa apenas.  


