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RESUMO

Objetivo: Analisar o impacto da analgesia neuraxial e da administragdo perioperatéria de cetamina ou
escetamina na incidéncia e na gravidade da DPP. Métodos: Trata-se de revisdo integrativa, realizada nas
bases PubMed/MEDLINE e BVS, incluindo ensaios clinicos e revisdes sistematicas publicados entre 2020 e
2025, nos idiomas portugués e inglés. A amostra final totalizou 11 estudos. Resultados: A escetamina
demonstrou eficacia superior a cetamina racémica, reduzindo o risco de DPP em 57% a curto prazo. Seus
mecanismos envolvem antagonismo NMDA, aumento do BDNF e acdo anti-inflamatéria. Ja a analgesia
neuraxial apresentou resultados heterogéneos, sem protegao universal, mas com beneficios observados em
nuliparas e populagdes asiaticas. Consideragdes finais: A escetamina é promissora na profilaxia de curto
prazo, enquanto a analgesia neuraxial ndo deve ser utilizada isoladamente para prevencao da DPP.

Palavras-chave: Depressao pés-parto, Anestesia obstétrica, Cetamina, Escetamina.

ABSTRACT

Objective: To analyze the impact of neuraxial analgesia and perioperative administration of ketamine or
esketamine on the incidence and severity of PPD. Methods: This is an integrative review conducted in the
PubMed/MEDLINE and BVS databases, including clinical trials and systematic reviews published between
2020 and 2025 in Portuguese and English. The final sample comprised 11 studies. Results: Esketamine
demonstrated superior efficacy compared to racemic ketamine, reducing the risk of PPD by 57% in the short
term. Its mechanisms involve NMDA antagonism, increased BDNF expression, and anti-inflammatory effects.
Neuraxial analgesia showed heterogeneous results, without universal protection, but with benefits observed
in nulliparous women and Asian populations. Final considerations: Esketamine appears promising for short-
term prophylaxis, whereas neuraxial analgesia should not be used as an isolated strategy for PPD prevention.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar el impacto de la analgesia neuraxial y la administracién perioperatoria de ketamina o
esketamina en la incidencia y gravedad de la DPP. Métodos: Se trata de una revision integradora realizada
en las bases de datos PubMed/MEDLINE y BVS, incluyendo ensayos clinicos y revisiones sistematicas
publicados entre 2020 y 2025 en portugués e inglés. La muestra final incluyé 11 estudios. Resultados: La
esketamina demostré mayor eficacia que la ketamina racémica, reduciendo el riesgo de DPP en un 57% a
corto plazo. Sus mecanismos incluyen antagonismo NMDA, aumento del BDNF y efectos antiinflamatorios.
La analgesia neuraxial presento resultados heterogéneos, sin proteccion universal, aunque con beneficios en
nuliparas y poblaciones asiaticas. Consideraciones finales: La esketamina se muestra prometedora como
profilaxis a corto plazo, mientras que la analgesia neuraxial no debe utilizarse como estrategia aislada para la
prevencion de la DPP.

Palabras clave: Depresién posparto, Anestesia obstétrica, Ketamina, Esketamina.

INTRODUGAO

A depressado poés-parto (DPP) € um transtorno psiquiatrico grave que acomete mulheres no periodo
puerperal, caracterizando-se por humor deprimido persistente, anedonia, alteragbes do apetite € do sono,
fadiga intensa, sentimentos desproporcionais de culpa ou inutilidade e, nos casos mais graves, ideagao
suicida com risco potencial para a mae e o recém-nascido (DU X, et al., 2025; PAYNE JL e MAGUIRE J,
2019). Sua etiologia € multifatorial, envolvendo a desregulagdo do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal e
alteragcbes na sinalizagdo dos neurotransmissores acido gama-aminobutirico (GABA) e glutamato, além de
fatores psicossociais (e.g. histérico prévio de depressao, ansiedade, suporte social insuficiente) (PAYNE JL
e MAGUIRE J, 2019).

Uma meta-analise recente, abrangendo 565 estudos conduzidos em 80 paises, estimou prevaléncia global
de 17,22%, com variagdes regionais influenciadas por fatores socioculturais, econdmicos e pelos instrumentos
de rastreamento utilizados (DU X, et al., 2025). Considerando-se a ocorréncia de aproximadamente 140
milhdes de nascimentos por ano no mundo, projeta-se que cerca de 24 milhdes de mulheres possam
apresentar sintomas depressivos no periodo pos-natal (DU X, et al., 2022; DU X, et al., 2025).

A DPP néo tratada produz efeitos que ultrapassam o sofrimento materno imediato, incluindo prejuizos no
vinculo mae-bebé, dificuldades no aleitamento materno, atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor infantil
e maior risco de transtornos psiquiatricos ao longo da infancia e adolescéncia (PAYNE JL e MAGUIRE J,
2019). O transtorno apresenta amplo espectro clinico, desde quadros subsindrémicos até manifestacoes
graves (CUNNINGHAM FG, et al., 2025). Em um estudo recente avaliando o impacto do suporte social na
saude mental materna, Robinson R, et al. (2025) identificaram que, embora a maioria das puérperas
apresentasse sintomas leves a moderados, cerca de 3% manifestaram depressao severa.

Nos Estados Unidos, registraram-se aumento de sete vezes na incidéncia ao longo das ultimas duas
décadas, fendbmeno que pode ser associado ao aprimoramento das estratégias de rastreamento, mas também
ao aumento da carga de estressores psicossociais contemporaneos (GUGLIELMINOTTI J e LI G, 2020).
Cerca de 60% dos casos graves sao identificados durante readmissdes hospitalares ndo planejadas,
ocorridas em média seis semanas apds o parto, indicando periodo critico para agdes preventivas e de
monitoramento (GUGLIELMINOTTI J, et al., 2023). Além disso, o suicidio representa aproximadamente 20%
das mortes maternas no puerpério em paises desenvolvidos, superando muitas causas obstétricas diretas, o
que reforga seu carater de condigdo potencialmente fatal (PAYNE JL e MAGUIRE J, 2019).

A interface entre praticas anestesioldgicas perinatais e desfechos de salide mental materna tem sido alvo
de investigacdo nas ultimas décadas (DU X, et al., 2025). Os anestesiologistas ocupam uma posigcao
estratégica para identificar fatores de risco e implementar intervengdes preventivas, dado que o controle
inadequado da dor aguda no parto € um fator de risco independente para a DPP (DU X, et al., 2022). Além
da analgesia, intervencdes educativas lideradas por anestesiologistas também mostram promessa; Tong Y,
et al. (2022) demonstraram que um curso de parto em clinica de anestesia obstétrica, combinado com
analgesia epidural, associou-se a uma redugao no risco de DPP em primiparas.
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No entanto, a relagéo entre o alivio da dor via analgesia neuraxial e a prevengdo da DPP permanece
controversa na literatura (DU X, et al., 2022). Enquanto alguns estudos sugerem protec¢ao, Riazanova O, et
al. (2017) observaram que, embora a analgesia epidural tenha reduzido a intensidade da dor, ela ndo diminuiu
a frequéncia de DPP na sexta semana e esteve associada a uma maior taxa de baby blues no pdés-parto
imediato (RIAZANOVA O, et al., 2017).

Determinados agentes anestésicos podem atuar diretamente em circuitos neurais envolvidos na
fisiopatologia dos transtornos de humor, sobretudo por meio do antagonismo dos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) e da modulagéo da neurotransmissao glutamatérgica (WANG X, et al., 2022). Entre esses
agentes, a cetamina, utilizada ha décadas em contexto perioperatério, tem sido investigada apds a
observacgéao de seu rapido efeito antidepressivo em individuos com depressao maior refrataria (ALIPOOR A,
etal., 2021). Uma meta-analise recente confirmou que tanto a cetamina quanto a escetamina séo eficazes na
prevengdo da DPP a curto prazo, embora exijam monitoramento de efeitos adversos (LI Y, et al., 2024).
Contudo, a eficacia pode variar conforme o perfil da paciente; Wang X, et al. (2022), em um ensaio piloto,
notaram que uma infus&do Unica de cetamina ndo reduziu os escores de depressdo em 48 horas em mulheres
que ja apresentavam sintomas depressivos pré-natais

Considerando a elevada prevaléncia de DPP em escala global e nacional, suas consequéncias deletérias
duradouras para mae e filho e a exposi¢cdo virtualmente universal de parturientes a alguma forma de
intervengao anestésica ou analgésica durante o periodo perinatal, este estudo teve como objetivo analisar o
impacto da analgesia neuraxial e da administragéo perioperatéria de cetamina ou escetamina na incidéncia e
gravidade da DPP.

METODOS

Tipo de pesquisa, bases de dados e estratégias de busca

O presente trabalho consiste em uma revisdo integrativa da literatura, estruturada conforme as
recomendagdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A
pesquisa partiu da questdo norteadora: "Qual o impacto das diferentes técnicas anestésicas e adjuvantes
utilizados no parto sobre o risco de desenvolvimento de DPP?", estruturada pelo acrénimo PICOTS:

. Populagao (P): Puérperas submetidas a parto vaginal ou cesariana (eletiva ou de emergéncia).

. Intervencao (I): Uso de analgesia neuraxial (epidural/raquianestesia) ou administragcao perioperatoria
de adjuvantes (especificamente cetamina ou escetamina).

. Comparacgao (C): parametro nao empregado.

. Desfechos (0O): Incidéncia de DPP, variagdes nos escores de rastreamento (e.g. Escala de
Edimburgo - EPDS) e sintomas depressivos no puerpério imediato e tardio.

. Tempo (T): O periodo de realizacao da pesquisa foi de janeiro a dezembro de 2025.
. Setting (S): Trata-se do desenho do estudo (revisdo integrativa da literatura).

A busca foi realizada nas plataformas: PubMed/MEDLINE e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A
estratégia de busca utilizou os Descritores em Ciéncias da Saude/Medical Subject Headings (DeCS/MeSH):
"Depressao Pés-Parto/Postpartum Depression”, "Anestesia Obstétrica/Anesthesia, Obstetrical", "Analgesia
Epidural/Analgesia, Epidural" e "Cetamina/Ketamine", combinados pelos operadores booleanos AND e OR
(Figura 1).
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Figura 1 - Estratégia de busca da pesquisa.

(Anesthesia,
Obstetrical OR

(Postpartum i
: AND Analgesia,
Depression) Epidural
OR Ketamine)

Fonte: Alves LM, et al., 2026.
Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes critérios: (a) Populagéo: puérperas submetidas a
parto vaginal ou cesariana, sem restricdo de idade materna; (b) Intervencao: administracao perioperatoria de
cetamina ou escetamina (em qualquer dose ou via) e/ou uso de analgesia neuraxial (epidural, raquianestesia
ou combinada) para o trabalho de parto; (c) Desfechos: avaliagdo da incidéncia de DPP, sintomatologia
depressiva ou variagdes nos escores de rastreamento (especificamente a EPDS); (d) Delineamento: ensaios
clinicos randomizados, revisdes sistematicas e meta-analises; (e) Idioma: portugués e inglés; (f) Periodo:
publicagdes entre 2020 e 2025; (g) Disponibilidade: texto completo acessivel.

Foram excluidos estudos com: (a) estudos em modelos animais ou in vitro; (b) foco exclusivo em
analgesia/dor sem avaliagdo de desfechos de salde mental ou humor no puerpério; (c) editoriais, cartas ao
editor, protocolos de estudo sem resultados, resumos de congressos e relatos de caso isolados; (d) artigos
indexados em mais de uma base de dados.

Analise dos dados

Para a analise dos dados, as informagbes extraidas dos artigos selecionados foram organizadas em
quadros sintéticos contendo: autor/ano, objetivo, metodologia, limitagdes e principais conclusdes. A discussao
dos resultados foi estruturada em dois eixos tematicos: (1) escetamina e cetamina na prevengéao da DPP; e
(2) Analgesia Neuraxial e DPP.

RESULTADOS
Caracteristicas bibliométricas dos estudos

Os onze estudos incluidos nesta revisdo foram publicados no intervalo entre 2020 e 2025, apresentando
uma maior concentragdo nos anos de 2020 e 2024 (n = 3 cada), seguidos por 2025 (n = 2), com um estudo
publicado em cada um dos anos de 2021, 2022 e 2023. Foram identificados nove periddicos distintos, sendo
que o JAMA Network Open e o Journal of Affective Disorders publicaram dois artigos cada, enquanto os
demais (BMC Anesthesiology, BMC Pregnancy and Childbirth, BMC Women's Health, Medicine, Journal of
Medicine and Life, International Journal of Obstetric Anesthesia e Journal of Clinical Anesthesia) contribuiram
com um estudo cada. No que tange as palavras-chave, termos relacionados a "Postpartum depression”
(incluindo variagdbes como "Depression", "Maternal mental health" e "PPD") apresentaram maior
predominancia (n = 8) , seguidos por termos referentes a analgesia e anestesia (agrupando "Labor analgesia”,
"Epidural", "Neuraxial labor analgesia" e "General anesthesia") (n = 5) e aos farmacos "Ketamine" e
"Esketamine" (n = 4) ; termos metodoldgicos como "Meta-analysis" e "Systematic review" também foram
frequentes (n = 4) , sendo que trés estudos nao apresentaram descritores explicitos no corpo do texto.

Principais informagdes dos estudos

Em continuidade, foi realizada uma sintese dos objetivos, do tipo de delineamento metodolégico adotado,
das limitagdes reportadas e das principais conclusdes relacionadas as intervengbes anestésicas e
analgésicas na prevencao da depressao pos-parto (Quadro 1).
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Entre os onze estudos incluidos, observou-se quatro ECR (REN L, et al., 2025; CHEN Y, et al., 2024;
WANG W, et al., 2024; ALIPOOR M, et al., 2021) e sete estudos de revisdo, compreendendo revisdes
sistematicas e meta-analises (DARWISH MY, et al., 2025; LI S, et al., 2024; LI B, TANG X, WANG T, 2023;
WANG J, et al., 2022; ORBACH-ZINGER S, et al., 2020; ALMEIDA M, et al., 2020; KOUNTANIS J, et al.,
2020). As limitagdes envolveram a heterogeneidade metodolédgica nas revisdes, a predominancia de estudos
observacionais nas meta-analises sobre analgesia de parto, a condugcdo de ECR em centro Unico com
amostras restritas e a variagdo nos critérios de diagnéstico e tempos de acompanhamento, o que dificultou a
avaliagéo de efeitos em longo prazo.

Em termos de conclusbes, a administracdo de escetamina e cetamina indicou redugao na incidéncia de
DPP, notadamente nas primeiras semanas apds o parto, apesar da ocorréncia de efeitos adversos transitorios
como tontura e alteragdes sensoriais. Ja a relagéo entre analgesia neuraxial de parto e a prevencao da DPP
apresentou resultados mistos; a maioria das meta-analises n&o encontrou associagdo protetora em
populagdes gerais, embora beneficios tenham sido observados em contextos especificos, como em regides
de alta prevaléncia do transtorno ou na avaliagao de curto prazo.
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Quadro 1 - Sintese dos estudos selecionados: objetivos, metodologia, limitacdes e principais conclusdes.

Autores/ano Objetivo Método Principais resultados
A incidéncia de DPP foi menor no grupo escetamina comparado ao controle em 6 semanas
Avalliar a eficacia clinica da administragéo (10,4% vs 19,5%; RR 0,53); ndo houve diferenca na incidéncia de DPP em 1 semana pds-
Ren L, et al. intraoperatoria de escetamina na prevengao ECR parto; os escores da EPDS foram menores no grupo escetamina em 6 semanas; ndo houve
(2025) da depressao pos-parto em mulheres redugéo nos escores de dor, mas houve menor frequéncia de administragédo de bolus na
submetidas a cesarea. analgesia controlada pelo paciente; houve mais eventos adversos transitérios (tontura,
sensacao de sonho) no grupo escetamina ao final da cirurgia.
. . L Revisdo Cetamina e escetamina reduziram a incidéncia de DPP a curto prazo (RR=0,48) e longo prazo
Darwish MY. et Atualizar as evidéncias sobre a eficacia e sistematica | (RR=0,57); na analise de subgrupo, apenas a escetamina reduziu a incidéncia de DPP a longo
al. (2025) seguranga do uso de cetamina e escetamina com meta- prazo (RR=0,44); doses baixas (<0,5 mg/kg) foram tao eficazes quanto doses altas na
) na redugao da incidéncia de DPP. analise reducao da DPP; o grupo intervengdo apresentou taxas maiores de tontura, viséo turva,
; vOmitos e alucinacdes.
A prevaléncia de sintomas de depressao foi menor no grupo escetamina em comparagao ao
Chen Y. et al Investigar a eficacia da administragéo controle no 7° dia pos-parto (23,0% vs 35,3%; OR 0,55), o grupo escetamina apresentou
(202‘4) ) perioperatoria adjuvante de escetamina apos ECR. menor alterag&o nos escores da EPDS no 7° dia; n&o houve diferengas na incidéncia de DPP
cesarianas na prevengao da DPP. ou nos escores da EPDS nos dias 14, 28 e 42; escores de dor ao movimento foram menores
no grupo escetamina as 72 horas pos-operatorias.
Revisdo A cetamina/escetamina reduziu a incidéncia e os escores EPDS de DPP em 1 semana (RR
Avaliar a eficacia da cetamina e da sistematica 0,45) e 4 semanas (RR 0,54)gés—parto; altas doses e administragdo via analgesia venosa
Li S, et al. (2024) escetamina na depressao pos-parto (DPP) com meta- controlada pelo paciente (PCIA) mostraram reducdo da DPP; a escetamina isolada
apos parto cesareo. analise demonstrou redugcdo da incidéncia de DPP; eventos adversos como tontura, diplopia,
: alucinacéo e cefaleia foram maiores no grupo intervencéo.
Avaliar o efeito da escetamina combinada A incidéncia de DPP foi menor no grupo escetamina em 1 semana (3,4% vs 17,2%) e 6
Wang W, et al. com cloridrato de ropivacaina na ocorréncia ECR semanas (5,1% vs 20,7%) pos-parto; os escores de dor (VAS) foram menores no grupo
(2024) de DPP apds analgesia de parto e explorar escetamina aos 5, 10 e 20 minutos apds analgesia; niveis de leptina foram maiores, e de
possiveis mecanismos. norepinefrina e epinefrina foram menores no grupo escetamina 24h e 1 semana apos o parto.
Explorar o efeito da analgesia de parto eficaz Revisao A analgesia neuraxial foi associada a uma menor incidéncia de DPP a Ion%o prazo (=4
Li B, Tang X, na DPP e avaliar a relagéo entre o uso de sistematica semanas) (RR 0,75; p=0,05); houve associacédo na redugao da incidéncia de DPP na primeira
Wang T (2023) analgesia neuraxial durante o trabalho de com meta- semana pos-parto (RR 0,55; p=0,02); analise de subgrupo indicou que em populagdes
parto e o risco de DPP. analise. asiaticas, quem recebeu analgesia neuraxial teve taxas menores de DPP.
Conduzir uma meta-analise de todas as No geral, a analgesia neuraxial ndo diminuiu o risco de DPP comparada ao controle (OR
Wang J, et al. evidéncias disponiveis sobre a possivel Meta-analise 0,84); ao estratificar pela prevaléncia de DPP, a analgesia reduziu o risco em regides de alta
(2022) associagéo entre analgesia neuraxial de parto | prevaléncia (>14%) (OR 0,61), mas aumentou o risco em regides de baixa prevaléncia (<14%)
e o0 desenvolvimento de DPP. OR 1,56); ndo houve diferenca nos escores pds-parto da EPDS entre os grupos.
Aliboor M. et al Determinar o efeito da cetamina na Os escores de depressdo foram menores no grupo intervengéo em comparagéo ao controle
P (2021') : prevencgdo da depresséo pos-parto em ECR duas semanas (11,82 vs 14,34) e quatro semanas (10,84 vs 13,09) ap6s a cesarea; nao houve
mulheres submetidas a cesarianas. diferenca estatisticamente relevante nos escores de depressdo antes da cesarea.
Comparar a incidéncia de DPP, definida De 11 estudos observacionais, apenas dois relataram chances menores de DPP associadas
Orbach-Zinger S, como escore EPDS 210, entre parturientes Revisao a analgesia neuraxial; nove estudos ndo encontraram associagdo estatistica; nio foi
et al. (2020) que usaram ou ndo analgesia neuraxial de sistematica. gr;)cgntrada evidéncia convincente de associacdo entre analgesia neuraxial e reducdo da
parto. .
: Avaliar uma possivel associacéo entre Revisao : : = : ; o, =
Almeida M, et al. analgesia depparto ideal (epic(i;ural) eo sistematica O uso de analgesia epidural n&o demonstrou efeito na grlage[)n positiva para depresséo (OR
(2020) desenvolvimento de depressao pos-parto. cc;r:‘wéwse(ata- 1,02; p=0,94); a heterogeneidade dos estudos foi alta (1> = 74%).

Kountanis J, et
al. (2020)

Avaliar a associagao da analgesia epidural de
parto e o desenvolvimento de depressao pods-
parto.

Meta-analise.

A OR agrupada nao ajustada foi de 1,03 (IC 0,77-1,37), sugerindo que a analgesia epidural
ndo esta associada a risco reduzido de DPP; a analgesia epidural ndo conferiu protecao
contra o desenvolvimento de DPP.

Fonte: Alves LM, et al., 2026.
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DISCUSSAO

A DPP é uma das complicag¢des psiquiatricas mais prevalentes do periodo perinatal, afetando 10-20% das
puérperas em todo o mundo. Estudos recentes sugerem que intervengdes anestésicas durante o parto,
especificamente escetamina/cetamina e analgesia neuroaxial, podem exercer efeitos preventivos através de
diferentes mecanismos fisiopatologicos. As evidéncias relacionadas a eficacia, regimes de posologia e perfil
de seguranca dessas intervengdes e as bases tedricas de seus mecanismos de agéo, foram agrupadas nessa
revisao.

Escetamina e cetamina na prevengao da DPP

Ren L, et al. (2025) conduziram um ensaio clinico com 308 parturientes submetidas a cesariana,
administrando escetamina 0,25 mg/kg via intravenosa em infusdo de 20 minutos imediatamente apds a
extragdo fetal. A intervengao resultou na reducéo da incidéncia de DPP na sexta semana de 19,5% no grupo
controle para 10,4% no grupo escetamina (RR=0,53; 1C95%: 0,30-0,93; P=0,02), representando uma
diminuicéo de 47% no risco relativo do desfecho. A consisténcia do efeito profilatico manteve-se na analise
de sensibilidade, com eficacia estatistica tanto para quadros depressivos leves (EPDS = 9; RR=0,57) quanto
graves (EPDS = 12; RR=0,44). Cabe ressaltar, no entanto, a maior incidéncia de eventos adversos
neuropsiquiatricos imediatos no grupo intervengdo (42,2% vs 7,8%), especificamente tontura (18,2%) e
sensagéao onirica (10,4%), descritos como transitérios e autolimitados.

Chen'Y, et al. (2024) avaliaram 298 parturientes submetidas a cesariana eletiva sob um protocolo de duas
fases: bolus intravenoso de 0,25 mg/kg de escetamina apos extragéo fetal, seguido de infusdo continua de
50 mg via analgesia controlada pelo paciente (PCA) por 48 horas. A intervengao reduziu a prevaléncia de
sintomas depressivos no sétimo dia pos-parto, registrando 23,0% no grupo escetamina versus 35,3% no
controle (OR=0,55; 1C95%: 0,33-0,91; P=0,02). O efeito protetor limitou-se ao puerpério imediato, sem
diferencas estatisticas na incidéncia de DPP ou nos escores EPDS aos 14, 28 e 42 dias. A analise de
subgrupo indicou que pacientes com escores EPDS basais baixos apresentaram maior redugao dos sintomas
no grupo controle, restringindo o beneficio da intervencao farmacolégica a populagdes com sintomatologia
depressiva pré-natal ou alto risco basal.

Em paralelo aos estudos supracitados, Wang W, et al. (2024) conduziram um ensaio multicéntrico com
364 gestantes portadoras de depressdo pré-natal (EPDS = 10), submetidas a infusdo intravenosa de
escetamina 0,2 mg/kg durante 40 minutos. O protocolo reduziu a incidéncia de episddio depressivo maior aos
42 dias para 6,7% no grupo interveng¢ao, comparado a 25,4% no grupo controle (RR=0,26; 1C95%: 0,14-0,48;
P<0,001).

Darwish MY, et al. (2025) realizaram uma meta-analise com 21 estudos (n=4.389), diferenciando a eficacia
dos isdbmeros na profilaxia da DPP. A escetamina demonstrou superioridade, reduzindo a incidéncia do
transtorno em 57% a curto prazo e em 56% a longo prazo (4-6 semanas), enquanto a cetamina racémica
apresentou eficicia estatistica restrita ao periodo de curto prazo, com uma reducéo de risco de 28%. A
estratificacdo por dose indicou equipoténcia entre regimes de alta (20,5 mg/kg; reducdo de 52%) e baixa
dosagem (<0,5 mg/kg; reducdo de 54%) para desfechos imediatos, favorecendo, dessa forma, o uso de
menores doses. Li S, et al. (2024), em analise de 14 estudos (n=2.916), corroboraram a redugéo de risco nas
semanas 1 e 4, identificando que a administragao via analgesia controlada pelo paciente (PCA) e doses mais
elevadas associaram-se a redugdes mais expressivas nos escores EPDS, a custo de maior incidéncia de
tontura, diplopia e alucinagéo.

Wang W, et al. (2024) investigaram a administragdo epidural de escetamina (0,2 mg/kg) associada a
ropivacaina 0,75% em 117 parturientes submetidas a parto vaginal. A intervengéo reduziu a incidéncia de
DPP, baixando a taxa de 17,2% para 3,4% na primeira semana e de 20,7% para 5,1% na sexta semana
(P<0,01), concomitantemente a redugao dos escores de dor (VAS) nos primeiros 20 minutos pés-analgesia.
A analise dos marcadores sanguineos mostrou que, no grupo que usou escetamina, houve um aumento da
leptina e uma queda nos hormdnios do estresse (norepinefrina e epinefrina) nas primeiras 24 horas e uma
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semana ap6s o parto (P<0,01). Os achados sugerem que o efeito antidepressivo da escetamina decorre
também da modulagao da resposta neuroenddcrina ao estresse e da atividade neuroprotetora da leptina.

Alipoor M, et al. (2021) investigaram o impacto da cetamina (0,5 mg/kg) como adjuvante na inducdo de
anestesia geral para cesariana em 134 parturientes. A intervengao resultou em uma redugao nos escores de
depresséo (EPDS), diminuindo a pontuagédo média em cerca de 18% na segunda semana (11,82 vs 14,34) e
17% na quarta semana (10,84 vs 13,09) em comparacéo ao grupo controle. O dado mais impactante para a
pratica clinica foi a "cura" estatistica do grupo intervencado, cuja média de pontuagao caiu para niveis nao
patolégicos, enquanto o grupo controle permaneceu com escores médios 213.

Mecanismos de a¢ao da escetamina e cetamina na DPP

A cetamina atua como antagonista ndo competitivo do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), bloqueando
0 poro no sitio de ligagédo da fenciclidina (WANG W, et al., 2024). Segundo a hipotese da desinibi¢cdo, esse
bloqueio ocorre preferencialmente em interneurénios GABAérgicos, reduzindo sua atividade inibitéria tonica
(WANG W, et al.,, 2024). A diminuigdo dessa inibicdo favorece a desinibicdo de neurdnios piramidais
glutamatérgicos, promovendo um surto de glutamato no cortex pré-frontal e no hipocampo (LI S, et al., 2024).

Esse aumento de glutamato ativa receptores AMPA péds-sinapticos, desencadeando influxo de sodio e
calcio e, consequentemente, a ativagdo da via PI3K-Akt-mTORC1 (WANG W, et al., 2024). A fosforilagéo
subsequente de p70S6K e a inibicdo de 4E-BP aumentam a tradugéo de proteinas sinapticas, o que resulta
em sinaptogénese rapida, geralmente observada entre 2 e 24 horas apds a administragdo (WANG W, et al.,
2024).

Além do efeito sinaptogénico, o bloqueio do receptor NMDA também leva a desativagéo da quinase eEF2,
responsavel por suprimir a tradugdo de BDNF (WANG W, et al., 2024). A inibigdo dessa quinase favorece a
sintese rapida de BDNF, que se liga aos receptores TrkB e ativa cascatas intracelulares relacionadas a
plasticidade neuronal (WANG W, et al., 2024). Estudos recentes sugerem que o estresse perinatal, associado
a fatores pré-gestacionais, pode aumentar a expressao da subunidade NR1 do receptor NMDA, alteragdo que
€ atenuada pela cetamina (DARWISH MY, et al., 2025; WANG W, et al., 2024).

Além desses mecanismos, a cetamina apresenta efeitos imunorregulatérios independentes do receptor
NMDA (DARWISH MY, et al.,, 2025). Diversos estudos relatam sua capacidade de atenuar a resposta
inflamatoria sistémica e o estresse fisioldgico pods-cirirgico, reduzindo concentragdes de citocinas pro-
inflamatorias e de cortisol, 0 que contribui para seu potencial terapéutico na depressao pos-parto (WANG W,
et al., 2024; DARWISH MY, et al., 2025).

Analgesia Neuraxial e DPP

A relagao entre analgesia neuraxial e DPP apresenta resultados heterogéneos na litera-tura. Li B, Tang X,
Wang T (2023), em revisdo sistematica com 14 estudos (n=86.231), observaram uma re-ducéo de risco de
25% para DPP de longo prazo (24 semanas; RR=0,75), embora com signifi-cancia limitrofe (p=0,05). O
beneficio foi mais evidente no curto prazo (< 1 semana), com re-dugéo de risco de 45% (RR=0,55; p=0,02).
A andlise de subgrupo revelou que o efeito prote-tor é especifico para certas populagdes: mulheres asiaticas
apresentaram reducao de risco de 43% (RR=0,57; p=0,008) e nuliparas de 37% (RR=0,63; p=0,04), enquanto
populagdes nao-asiaticas e multiparas nao obtiveram beneficio estatistico.

Wang J, et al. (2022) conduziram uma meta-analise com 8.758 parturientes para investi-gar a relagao entre
analgesia neuraxial e DPP. A analise global ndo demonstrou associagao es-tatisticamente significativa (OR
0,84; IC 0,58-1,23), contudo, a estratificagdo pela prevaléncia basal de DPP indicou resultados divergentes
entre os subgrupos. Em regides com alta preva-léncia (>14%), a intervengao associou-se a uma redugédo de
39% nas chances de DPP (OR 0,61), enquanto em regides de baixa prevaléncia (<14%), observou-se um
aumento de 56% nas chances do desfecho (OR 1,56). Esses dados indicam que a associacao entre a técnica
analgé-sica e o transtorno psiquiatrico varia conforme o contexto populacional estudado.

Orbach-Zinger S, et al. (2020), avaliando 5.717 mulheres, ndo encontraram evidéncia de protegdo, com
apenas 2 de 11 estudos reportando beneficio e a maioria apresentando risco de viés moderado a critico.
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Almeida M, et al. (2020) corroboraram a nulidade da associagdo em 4.442 pacientes (OR 1,02; p=0,94),
concluindo que clinicos ndo devem indicar a epidural com a finalidade de profilaxia para DPP. Kountanis J, et
al. (2020), com a maior amostra observacio-nal (n=85.928), reforcaram a auséncia de efeito (OR 1,03),
atribuindo associagdes positivas anteriores ao controle inadequado de parametros confundidores, como
histérico psiquiatrico prévio e suporte social deficiente.

Tan DJ, et al. (2024) conduziram um ensaio clinico randomizado com 773 parturientes, reportando
incidéncia de DPP (EPDS = 13) estatisticamente equivalente entre os grupos submetidos a analgesia epidural
(15,9%) e aqueles sem a intervencao (16,9%). A diferenga de risco ajustada de 1,6% (p=0,49) denota
auséncia de beneficio da técnica na prevengao do transtorno. Estes achados experimentais contrapbéem-se a
dados observacionais prévios, indicando que os beneficios anteriormente descritos podem ser atribuidos a
vieses de selecao e fatores de confusao residuais inerentes a desenhos ndo randomizados.

Mecanismos de a¢ao da analgesia neuroaxial na DPP

A modulagdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e a resposta ao estresse fornecem uma possivel
explicagdo para a relagado entre analgesia neuraxial e depressao pos-parto, visto que o parto constitui um
evento estressor capaz de ativar o eixo HPA e desencadear um pico de cortisol durante a expulsdo (WANG
J, et al., 2022; WANG W, et al., 2024). A analgesia epidural pode modular esta resposta bloqueando a
transmisséo dolorosa (WANG W, et al., 2024).

Riazanova OV, et al. (2018) demonstraram niveis de cortisol reduzidos seis horas pos-parto com epidural
(2.310,91 nmol/L) comparado ao grupo sem analgesia (2.673,82 nmol/L). Entretanto, a incidéncia de
depressao poés-parto em seis semanas nao apresentou distingdo estatistica entre os grupos (4,67% versus
6,79%), sugerindo que a redugao de cortisol pode ser necessaria, mas nao suficiente, para a prevengao da
DPP.

A via dor-depresséo representa um mecanismo biologicamente plausivel, pois a dor do parto é descrita
como uma das experiéncias mais intensas da vida de uma mulher, correlacionando-se com o desenvolvimento
de estresse pos-traumatico e sintomas depressivos (KOUNTANIS J, et al., 2020).

O estudo multicéntrico de Eisenach JC, et al. (2008), com 1.288 mulheres, demonstrou que a severidade
da dor pos-parto aguda é um fator de risco independente, com risco 2,5 vezes maior de dor persistente e 3
vezes maior de depressao pos-parto em mulheres com dor severa. A literatura sugere que dor pré-natal,
intraparto e pds-parto contribuem independentemente para sintomas depressivos as seis semanas (ALMEIDA
M, et al., 2020). A analgesia neuroaxial efetiva poderia teoricamente interromper esta via; entretanto, os dados
observacionais e ensaios clinicos randomizados recentes ndo confirmam beneficio consistente em todas as
populagdes (WANG J, et al., 2022; KOUNTANIS J, et al., 2020).

O sistema opioide enddgeno e beta-endorfinas também podem estar envolvidos. As beta-endorfinas sao
co-liberadas com horménio adrenocorticotrofico pela pituitaria em resposta ao estresse, ambas derivadas da
clivagem de pro-opiomelanocortina estimulada por horménio liberador de corticotrofina (SPROUSE-BLUM
AS, et al., 2010). Durante o trabalho de parto, niveis de beta-endorfinas aumentam progressivamente,
alcancando pico imediatamente antes do parto e declinando pés-expulséo (YIM IS, et al., 2010). Evidéncias
sugerem que a analgesia epidural ndo elimina a elevagao de beta-endorfinas, pois a resposta ao estresse do
parto dispara liberagdo independente da percepgéo dolorosa (BHATIA M, et al., 1993). A desregulagéo de
beta-endorfinas pode persistir semanas apds cessagdo do estressor, contribuindo para dor e anedonia na
depressao (YIM IS, et al., 2015).

Limitagoes e diregdes futuras

O presente trabalho apresenta limitagdes que devem ser consideradas na interpretacédo de seus achados.
A natureza de uma revisdo integrativa, ainda que guiada por critérios explicitos, envolve julgamentos
subjetivos na selecao e sintese das evidéncias, o que pode introduzir vieses de afericdo. Uma limitagao critica
identificada refere-se a heterogeneidade clinica e metodoldgica dos estudos incluidos, caracterizada pela
diversidade de protocolos analgésicos (diferentes isbmeros, doses variadas de 0,25 a 0,5 mg/kg e distintas
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vias de administracdo, como bolus IV ou PCA) e pela falta de padronizagdo nos desfechos, evidenciada pelo
uso de diferentes pontos de corte na Escala de Edimburgo (EPDS = 9, = 10, = 12 ou = 13) e intervalos de
seguimento discrepantes (uma a seis semanas). Ademais, os recortes temporais, linguisticos e de bases de
dados podem ter resultado na nio identificacdo de estudos relevantes publicados em outros idiomas ou
indexados em bases regionais.

Ha lacunas metodoldgicas especificas que precisam ser superadas em pesquisas futuras. Primeiramente,
observa-se uma predominancia de dados oriundos da populagdo chinesa nos ensaios sobre cetamina e
escetamina, o que impde limitagcdes a validade externa dos achados; torna-se imperativa a conducédo de ECR
multicéntricos que incluam diversidade étnica e cultural para confirmar a reprodutibilidade global da eficacia
profilatica (DARWISH MY, et al., 2025; LI S, et al., 2024). Em segundo lugar, a extensao do periodo de
seguimento ("follow-up") para seis a doze meses é necessaria para determinar a sustentabilidade dos efeitos
a longo prazo, visto que a maioria das evidéncias atuais se restringe a avaliagcdo até a sexta semana pos-
parto ou apresenta resultados conflitantes apds esse periodo (REN L, et al., 2025; WANG J, et al., 2022).

Além disso, recomenda-se a realizagdo de novos estudos que incorporem a dosagem seriada de
biomarcadores (BDNF, citocinas inflamatérias e cortisol) para elucidar as vias fisiopatolégicas e distinguir os
efeitos puramente analgésicos da modulagdo neuropsiquiatrica (WANG W, et al.,, 2024). Por fim, a
estratificagao das parturientes por perfil de risco basal (e.g. presenca de sintomas depressivos pré-natais) e
a realizacdo de estudos que comparem diretamente a eficacia da escetamina isolada versus analgesia
neuraxial versus a combinagdo de ambas s&do essenciais para identificar os subgrupos que obterdo maior
beneficio clinico e estabelecer protocolos de prevengdo mais direcionados (CHEN Y, et al., 2024; WANG J,
et al., 2022).

CONSIDERAGOES FINAIS

A administragé@o perioperatdria de escetamina reduziu o risco de depresséo pos-parto em 57% a curto
prazo e sustentou uma diminuicdo de 56% no periodo de 4 a 6 semanas, comprovando a eficacia profilatica
tanto em baixas (<0,5 mg/kg) quanto em altas dosagens (redugdes de 54% e 52%, respectivamente), a custo
de maior incidéncia de efeitos adversos transitérios. Em contraste, a analgesia neuraxial ndo conferiu protecao
universal (OR global variando de 0,84 a 1,03), demonstrando beneficio estatistico restrito a nichos especificos,
como mulheres asiaticas (redugéo de risco de 43%), nuliparas (redugao de 37%) e regides com prevaléncia
basal do transtorno superior a 14% (OR 0,61).
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