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RESUMO

O tratamento do transtorno depressivo maior consiste, principalmente, na psicoterapia, terapia somatica
e farmacoterapia. Esta, inclui majoritariamente farmacos que atuam no sistema monoaminérgico.
Apesar da sua eficacia terapéutica, esta classe de antidepressivos requer varias semanas para ter seus
efeitos terapéuticos, representando um grande desafio para 0 manejo de paciente com depressao severa
e em risco de suicidio. O objetivo do estudo foi revisar os estudos clinicos abordando a molécula de
cetamina, e seu enantidmero escetamina, no tratamento do transtorno de depressdo maior, a fim de
verificar sua eficacia terapéutica, seguranca e tolerabilidade. Trata-se de uma revisdo integrativa, de
estudos que apresentem a cetamina ou escetamina como agente antidepressivo, nas bases de dados U.S.
National Library of Medicine e ClinicalTrials.gov. Estudos envolvendo a cetamina intravenosa
demonstraram uma eficécia antidepressiva rapida, com pacientes atingindo os critérios de resposta em
até um dia ap6s a administracéo do ativo. Ainda, observou-se também, a rapida diminuigéo nos niveis
de ideacéo suicida. Entretanto, a fim de facilitar a administracdo, estudos sugeriram o uso da via
intranasal, que se mostrou bem tolerada. Ademais, com evidéncias propondo uma maior afinidade da
escetamina com receptores N-metil-D-aspartato, o isolamento desta permitiu uma maior eficacia
terapéutica antidepressiva, além de um prolongamento na manutengéo do efeito. Porém, a escetamina
provocou efeitos adversos de severidades variadas, incluindo dissociagéo, sonoléncia, parestesia,
tontura, vertigem, ansiedade, delirio e tendéncia suicida. Cetamina e escetamina mantém-se como
medicamentos de alto risco, devido aos seus efeitos adversos de severidades variadas, incluindo
dissociagéo, sonoléncia, parestesia, tontura, vertigem, ansiedade, delirio e tendéncia suicida. Ainda, se
faz necessério atentar-se a melhor via de administracdo para cada caso em particular, com a via
intravenosa para pacientes com ideagéo suicida (pelos rapidos efeitos antidepressivos) e intranasal em
casos de depressao moderada.

A new look at the treatment of major depressive disorder: a review of clinical studies
performed with ketamine and esketamine

ABSTRACT

The treatment of major depressive disorder consists mainly of psychotherapy, somatic therapy and
pharmacotherapy. This mainly includes drugs that act in the monoaminergic system. Despite its
therapeutic efficacy, this class of antidepressants requires several weeks to have its therapeutic effects,
representing a great challenge for the management of patients with severe depression and at risk of
suicide. The aim of the study was to review clinical studies addressing the ketamine molecule, and its
esketamine enantiomer, in the treatment of major depression disorder, in order to verify its therapeutic
efficacy, safety and tolerability. This is an integrative review of studies presenting ketamine or
esketamine as an antidepressant agent in the U.S. National Library of Medicine and Clinical Trials.gov.
Studies involving intravenous ketamine demonstrated rapid antidepressant efficacy, with patients
meeting the response criteria within one day of active administration. Furthermore, the rapid decrease
in levels of suicidal ideation was also observed. However, in order to facilitate administration, studies
suggested the use of the intranasal route, which proved to be well tolerated. Furthermore, with evidence
proposing a greater affinity of esketamine with N-methyl-D-aspartate receptors, its isolation allowed a
greater efficacy of antidepressant therapy, in addition to a prolongation in the maintenance of the effect.
However, esketamine caused adverse effects of varying severities, including dissociation, drowsiness,
paresthesia, dizziness, vertigo, anxiety, delirium, and suicidal tendency. Ketamine and esketamine
remain high-risk medicines due to their adverse effects of varying severities, including dissociation,
drowsiness, paresthesia, dizziness, vertigo, anxiety, delirium and suicidal tendency. Furthermore, it is
necessary to pay attention to the best route of administration for each particular case, with intravenous
route for patients with suicidal ideation (by its rapid antidepressant effects) and intranasal in cases of
moderate depression.

* Autor correspondente: layzakowalski@hotmail.com (Kowalski L.)
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1. Introducéo

Transtorno de Depressao Maior

A depressédo é a principal causa de incapacidade em todo o mundo (1). Caracterizada
principalmente por humor deprimido e perda na capacidade de sentir prazer, pode tambem
gerar sentimento de culpa e desvalorizacao, e em casos graves, tendéncias suicidas (2,3).
Estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) mostram que, em 2017, 322
milhdes de pessoas conviviam com depressao no mundo. No mesmo periodo, no territorio
brasileiro, 11,5 milhGes de casos de depressdo foram identificados, representando 5,8%
da populacéo total (4). Embora a depressdo tenha uma alta prevaléncia, sua etiologia néo
é totalmente compreendida (5). Dentre as principais hipdteses neurobioldgicas
relacionadas ao transtorno depressivo, estdo: a hipbtese genética (6); Gabaérgica (&cido
gama-aminobutirico) (7,8); do ciclo circadiano (9); da disfuncdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) (10); da disfuncdo metabdlica (11); monoaminérgica (12);
glutamatérgica (13); e neurotrofica (14).

O tratamento do transtorno depressivo maior (TDM), um subtipo da depressao,
caracterizado pela sua resisténcia e dificil remisséo, consiste, principalmente, na
psicoterapia, terapia somatica e farmacoterapia (15). Esta dltima, amplamente
mencionada nos guias terapéuticos e protocolos clinicos de manejo da depresséo, inclui
majoritariamente os farmacos antidepressivos (16). Estes psicotropicos séo comumente
os inibidores seletivos de receptacéo de serotonina (ISRSs), inibidores de recaptacdo de
serotonina e noradrenalina (ISRSNS), inibidores da monoamina oxidase (IMAQs) e os
antidepressivos triciclicos (ADTSs) (17). O mecanismo primario dessas drogas € a atuacado
nos sistemas de neurotransmissdo monoaminérgico, gerando o aumento da concentracdo
sinaptica de serotonina, norepinefrina e dopamina (15). No entanto, estes farmacos
requerem um periodo de duas a quatro semanas de tratamento continuo para produzir
efeito terapéutico em pacientes deprimidos, o que pode prolongar os sintomas
depressivos, bem como aumentar o risco de suicidio (18). Além disso, uma parte
significativa dos pacientes ndo conseguem atingir a remissdo completa (16), levando em
consideracdo que os antidepressivos convencionais ndo sdao capazes de produzir uma
remissdo bem-sucedida em cerca de 60 a 70% dos pacientes com uma Unica prova
terapéutica de 8 a 12 semanas, e cerca de 20 a 30% destes pacientes ndo atingem a
remissdo nem com estratégias de aumento sequencial ou mudanca de farmacos (19).
Ainda, no caso do tratamento convencional com ISRSs, por exemplo, o aumento da
atividade serotoninérgica esta comumente associado a efeitos adversos (nausea, diarreia,
diminuicao da funcdo e interesses sexuais, cefaleias, alteragdes no sono e no peso), o que
pode levar os pacientes a ndo persistirem o tratamento (19).

Apesar de a salde mental ser uma area que exige grande demanda de novos farmacos,
esta tem sido gradualmente mais desatendida de uma perspectiva de investimento por boa
parte da industria farmacéutica global, e, por conseguinte, a capacidade de trata-la segue
sendo um desafio (20). Essa limitacdo se da pelas dificuldades e barreiras encontradas no
desenvolvimento de novas drogas que atuem no sistema nervoso central (SNC), seja pela
complexidade deste, seja pela falta de compreensdo da base molecular de muitos
disturbios, ou ainda pela indefini¢do da patologia ou o custoso diagnostico preciso (21).

Levando em consideracdo as caracteristicas dos antidepressivos atuais, nota-se a
necessidade na descoberta de novos antidepressivos com inicio mais rapido e maior
eficicia, em pacientes que apresentam diagnostico de transtorno depressivo maior, para
que os sintomas, a disfuncdo e o risco de suicidio sejam minimizados (22). Logo, a
divulgacdo dos resultados do presente estudo, em um &mbito nacional, torna-se
imprescindivel para um maior entendimento do processo de descoberta e testagem de
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farmacos psicotropicos inovadores, como a cetamina e/ou escetamina.

O presente estudo tem como objetivo revisar os estudos clinicos realizados com as
moléculas de cetamina e escetamina em humanos, utilizados no tratamento do transtorno
de depressdo maior e/ou depressédo resistente ao tratamento, a fim de documentar sua
eficacia terapéutica, seguranca/tolerabilidade assim como o seu rapido inicio de acdo
antidepressiva e a melhor via de administracao.

Cetamina

Sob nomenclatura 2 - (2 - clorofenil) - 2 - (metilamino) ciclohexan - 1 - ona (23), a
molécula de cetamina possui dois isbmeros Opticos: S (+) cetamina (escetamina) e R (-)
cetamina (arcetamina) (Figura 1). Sua forma racémica (50% de cada enantibmero), €
comumente comercializada como um farmaco anestésico e analgésico (24), por
apresentar seguranca e tolerabilidade (22). Ainda, em doses sub-anestésicas, ocorre 0 seu
uso off-label como uma substancia de recreacéo (22).

cl Cl

Figura 1 — Molécula de cetamina e seus isdmeros 0pticos. Cetamina (A) em sua forma
racémica (mistura de dois isdmeros opticamente ativos, a escetamina [B] e arcetamina [C]). PubChem
CID: 3821 (23).

O cenario farmacoterapéutico da depressdo tem sofrido mudancas desde a apresentacéo
desta substancia, denominada cetamina, com imediato e prolongado carater
antidepressivo (25). Trata-se de um farmaco atuante no sistema glutamatérgico, que tem
surgido como uma potencial solugédo para as limitagdes dos modelos de tratamento atuais
para 0 TDM (26).

Modelos Animais: estudos mecanicistas

O glutamato, neurotransmissor essencial do principal sistema excitatério do SNC, o
sistema glutamatérgico, é sintetizado a partir da desaminacéo da glutamina, pela enzima
glutaminase, sendo armazenado em vesiculas, liberadas em dependéncia do potencial de
acdo. Este neurotransmissor, quando liberado na fenda sinaptica, pode interagir com dois
tipos de receptores de membrana, classificados farmacologicamente em ionotrépicos ou
metabotrépicos (7,27). Os primeiros incluem os receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiénico (AMPA) e cainato,
enguanto os segundos incluem uma familia de receptores (mGIuR1 a mGIuRg) acoplados
as proteinas G (27). O glutamato, apesar de ser essencial para o desenvolvimento
dendritico e neuronal (28), em excesso é excitotdxico aos neurdnios, ou seja, causa danos
ou morte celular (22). Ainda, ha evidéncias de que esta elevacdo nos niveis de glutamato
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esteja relacionada com o surgimento dos sintomas depressivos, fortalecendo a ideia de
que este neurotransmissor desempenha um importante papel na fisiopatologia da
depressdo, posto isto, conclui-se a chamada hipétese glutamatérgica (29).

A hipétese glutamatérgica sustenta-se desde a década de 1990, quando estudos
demonstraram que antagonistas dos receptores de NMDA (NMDAr) diminuem o tempo
de imobilidade no teste do nado forcado em camundongos, 0 que sugeriu um efeito tipo-
antidepressivo destas substancias (13).

No caso da cetamina, sugere-se que 0 mecanismo de acdo tenha inicio a partir do
blogueio, tanto de NMDAr de uma subpopulacdo de interneurbnios GABAérgicos (via
A) (30,31), assim como de NMDAr extrassindpticos do neurbnio glutamatérgico pos-
sindptico (via B) (32). A via A, também chamada de hipo6tese de desinibi¢do, apds o
antagonismo do NMDAr, gera-se uma diminuigdo nos niveis intracelulares de ClI"e um
aumento nos niveis de Mg?* (aumento este causado pela despolarizagdo da membrana e
liberacio de Mg?" antagonista dos NMDAr) (31), “desbloqueando” neurdnios
glutamatérgicos (por meio da inibicdo do sistema GABAE€rgico), e a consequente
liberacdo de glutamato (Glu) na fenda sinéptica no cortex pré-frontal (32). Em outras
palavras, o antagonismo dos NMDAr leva a uma inibicdo das agdes do sistema
GABAérgico sobre o tonus glutamatérgico, diminuindo os niveis do neurotransmissor
GABA, acarretando na liberagdo de vesiculas sinapticas contendo Glu (32). O Glu
liberado na fenda sinéptica é capaz de promover a ativacao preferencial de receptores
acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico (AMPAr) (33), que por sua
vez, causam um rapido influxo de ions de sodio (Na*), levando a despolarizacdo da
membrana e ativacdo de canais de calcio dependentes de voltagem (CCVD) (34,35). Os
CCVD permitem o influxo de Ca?*, que induzem a liberacio do fator neurotréfico
derivado do encéfalo (BDNF) na fenda sinéptica (36).

O blogueio dos NMDAr extrassinapticos (via B), mediado pela cetamina, é capaz de
desinibir o fator de alongamento eucariotico 2 (eEF2), aumentando (assim como a via A),
a traducdo do BDNF (32,33). Essa liberacdo de BDNF desencadeia a ativacgao do receptor
de tropomiosina quinase B (TrkB), levando a fosforilacdo e ativacdo de quinases
reguladas por sinal extracelular (ERKS), proteina quinase B (PKB/Akt) e supressdao da
glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3).

Esses eventos culminam na ativacdo da proteina alvo mecanistico da rapamicina
(mTOR), (37) que esta envolvida no aumento da sintese proteica, sinaptogénese e por
consequéncia, rapida acdo antidepressiva (32,37-39). Interessantemente, estudos clinicos
tém reforcado a premissa que o rapido efeito antidepressivo desencadeado pela
administracdo de cetamina esta associado ao aumento da conectividade do cértex pré-
frontal e a modulacdo da mTOR. O mecanismo de acdo da cetamina é representado na
Figura 2.
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Figura 2 — Mecanismo de acdo da cetamina no sistema nervoso central de humanos. O
mecanismo da acdo antidepressiva da cetamina tem seu inicio, em teoria, quando (a) esta
antagoniza os NMDAr, em interneurdnios GABAérgicos. Esse blogueio (b) gera uma
diminuicao intracelular do influxo de ions de cloreto e um aumento de ions de magnésio,
(c) causando a desinibicdo de neurbnios piramidais, e consequente (d) liberacdo de
vesiculas, contendo o NT Glu, na fenda sinaptica. (e) Glu, por sua vez, ativa AMPAr, que
sera capaz de elevar o influxo de sddio, gerando a despolarizacdo da célula. Esta, (f) ativa
0os CCDV, permitindo a entrada de célcio no interior da célula. (g) Os NMDAr extra
sinapticos, também antagonizados pela molécula de cetamina, causam a desinibicéo do
eEF2, que assim como o acumulo de célcio proporcionado pelos CCDV, irdo estimular a
(h) liberagdo de vesiculas contendo BNDF, na fenda sinaptica. O BNDF agora estara apto
a ser um agonista do TrkB, que (i) podera levar a fosforilacdo e ativacdo de ERK,
PKB/AKkt e a supressdo de GSK-3. Estes eventos estdo envolvidos na ativacdo de mTOR,
responsavel, em partes, pelo ciclo do AMPA, aumento da sintese proteica, sinaptogénese

e por consequéncia, da rapida acdo antidepressiva.

Abreviaturas: NMDAr: receptor de N-metil-D-aspartato; GABA: Acido y-aminobutirico; NT:
neurotransmissor;  Glu:  glutamato; AMPAr: receptor de alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-
isoxazolpropidnico; CCDV: canais de célcio voltagem-dependente; eEF2: fator de alongamento
eucaridtico 2; BDNF: fator neurotréfico derivado do encéfalo; TrkB: receptor tropomiosina cinase B;
ERK: quinases reguladas por sinal extracelular; PKB/Akt: proteina quinase B; GSK-3: glicogénio sintase
quinase 3; mTOR: proteina alvo mecanistico da rapamicina.

Figura esquematizada com arquivos de propriedade do banco de imagens “Servier Medical Art”.

2. Métodos

Trata-se de uma revisdo integrativa, com o objetivo de documentar a eficacia
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terapéutica, seguranca/tolerabilidade e a melhor via de administragdo das moléculas de
cetamina, e seu enantidmero escetamina, ambas utilizadas no tratamento do transtorno de
depressdo maior e/ou depressdo resistente ao tratamento.

A revisdo integrativa é uma abordagem metodoldgica que permite a inclusdo de estudos
experimentais e ndo-experimentais para uma compreensdao completa do fendémeno
analisado. Relne dados da literatura, incorporando definicdo de conceitos, revisdo de
teorias e evidéncias, e analise de problemas metodoldgicos de um tépico em particular
(40).

Para a realizacdo do estudo, foram percorridas fases como a identificacdo do tema e
selecdo da hipotese, estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos,
assim como a busca na literatura, categorizacdo e avaliacdo dos estudos incluidos,
interpretacdo dos resultados e redacdo do conhecimento evidenciado (41).

Para a selecdo dos estudos clinicos, utilizou-se a base de dados fornecida pela
PUBMED, o ClinicalTrials.gov, que armazena ensaios privados e publicos conduzidos
em todo o mundo. Para a selecdo dos artigos cientificos contendo resultados de ensaios
clinicos, mas que por algum viés de pesquisa ndo foram encontrados no clinicaltrials.gov,
utilizou-se a bases de dados U.S. National Library of Medicine (PUBMED).

A fim de buscar evidéncias que respondam a questdo da pesquisa, foram selecionados
os termos “major depressive disorder”, “treatment-resistent depression”, “psychotropic
drugs”, “antidepressive agents”, “ketamine” e “‘esketamine”’, combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR.

O levantamento bibliografico contemplou artigos publicados até o ano de 2021. Os
critérios para inclusdo das publicacBes foram: 1) artigos publicados em portugués e
inglés; 2) estudos que tragam a cetamina e/ou escetamina como agente antidepressivo; 3)
ensaios clinicos de fase 3 ou 4. Os critérios de exclusdo foram: 1) estudos com ceélulas; 2)
estudos com animais ndo humanos. Na figura 3, observa-se a etapa de busca e selecédo de
estudos.

Estudos identificados a partir das bases de dados
ClinfcalIrials gov(n=21) & Pubmed (n=163), utilizando os
descntores “(major depressive disorder or treatmeni-resistent
depression) and (pychotropic drigs or antidepressive agenis
or ketamine or esketaming) " publicados até 2021 (n=184).

|

Filtragem de contetdo: duplicatas, publicagdes

fora dos critérios de inclusio oudo escopo.

Excluséo do estudo
n=134

[dentificagio

Triagem

Selecdo final n=28

Inclusio

Figura 3 — Fluxograma da etapa de busca e selecdo de estudos a integrar a presente
revisao.
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3. Resultados e discussao
Ensaios clinicos com a cetamina enquanto agente antidepressivo

O primeiro estudo envolvendo a cetamina enquanto um agente terapéutico no transtorno
depressivo maior, foi conduzido em 2000, por Berman et al. (25), no Departamento de
Psiquiatria da Universidade Yale, em New Haven, CT, EUA. Tratou-se de um estudo
controlado, cruzado, randomizado e duplo-cego, com o objetivo de verificar a existéncia
do efeito antidepressivo em oito pacientes, que receberam 0,5 mg/kg 1V de cloridrato de
cetamina, por 40 minutos, ou placebo inativo (solucéo salina). Os resultados mostraram
uma melhora dos sintomas depressivos apenas quatro horas apds a administracdo de
cetamina, e na metade da amostra, essa melhora ocorreu dentro de 72 horas apés a
infusdo. Utilizaram como principal parametro de andlise, a Escala de Avaliacdo de
Hamilton para Depressdo (HAMD), com uma diferenca de 14 pontos (+ 10) em pacientes
que receberam a cetamina e 0 pontos (x 12) em pacientes que receberam placebo.

Em 2006, Zarate et al. (26), do Programa de Pesquisa Intramural do Instituto Nacional
de Saude Mental (NIMH), por meio de um estudo similar ao de Berman (25), controlado,
cruzado, randomizado e quadruplo-cego, com pacientes diagnosticados com depressao
refrataria, e a partir de um mesmo objetivo, verificaram que aos 110 minutos apos o
tratamento (placebo inativo e 0,5 mg/kg IV de cloridrato de cetamina, por 40 minutos,
com uma semana de diferenca), o ativo apresentou maior eficacia. Houve uma ampla
diferenca entre o efeito da cetamina e placebo (d = 1,46 [intervalo de confianca de 95%,
0,91-2,01] apos 24 horas e d = 0,68 [intervalo de confianga de 95%, 0,13-1,23] apos 7
dias). Dos 17 pacientes tratados com a cetamina, 71% atenderam aos critérios de resposta
antidepressiva e 29% aos critérios de remissdo no dia seguinte a infusdo. Trinta e cinco
por cento dos sujeitos mantiveram a resposta por pelo menos uma semana. Os principais
efeitos adversos que aconteceram apds administracdo de cetamina foram distdrbios
perceptivos, confusdo, elevacBes na pressao arterial, euforia, tontura e aumento da libido.
No grupo que recebeu placebo inativo, a irritagdo gastrointestinal, aumento da sede, dor
de cabeca, gosto metélico e prisdo de ventre foram mais presentes. A maior parte dos
efeitos adversos cessaram ap6s 80 minutos da infusdo, e em nenhum caso os disturbios
perceptivos ou a euforia persistiram além de 110 minutos. Apesar disso, ndo houve
eventos adversos graves durante o estudo (26).

Boa parte dos medicamentos antidepressivos atuais apresentam a limitacdo da demorada
mudanca sobre 0s pensamentos suicidas, e € a partir disso que, em 2009, Price et al. (42),
por meio de um ensaio intervencional, sem placebo, fatorial, randomizado e triplo-cego,
realizado na Escola de Medicina de Monte Sinai, avaliaram efeitos da cetamina
intravenosa sobre 0s pensamentos suicidas. O farmaco, com dose 0,5 mg/kg,
administrado por 40 minutos, serviu de tratamento para pacientes com depressao
resistente ao tratamento (TRD), a fim de avaliar as medidas explicitas e implicitas do
suicidio. Notou-se que, ap6s o primeiro dia de uma Unica infusdo de cetamina, os escores
de comportamento suicida, avaliados pela Escala de Depressdo de Montgomery e Asberg,
indices de ideacdo suicida (MADRS-SI) diminuiram 2,08 pontos. Ainda, dos 13 pacientes
com significante ideacdo suicida (MADRS-SI >4) anterior ao tratamento, oito (62%)
destes tiveram quase ou total melhora dos pensamentos (MADRS-SI 0 ou 1) e trés (23%)
apresentaram algumas flutuacdes nos pensamentos (MADRS-SI 2 ou 3).

Autores (25,26,42) comprovaram que uma Unica administracdo de cetamina IV é capaz
de gerar uma rapida resposta antidepressiva, que se manteve por dias. Entretanto, ap6s a
remissdo de sintomas depressivos, principalmente em pacientes resistentes a
farmacoterapias anteriores, a recidiva € uma problematica importante. Como uma
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alternativa para a reducdo dos riscos de recidivas, assim como a diminuic¢éo dos efeitos
adversos da cetamina, citados no estudo de Zarate (26), um estudo de Mathew et al. (43)
controlado, fatorial, randomizado e triplo-cego, objetivou examinar a segurancga e a
eficacia da cetamina no tratamento de pacientes com transtorno depressivo maior
resistente ao tratamento, tal como analisar a eficacia da lamotrigina (300mg ou placebo,
2 horas antes de receber cetamina 1V) na reducdo dos efeitos colaterais potenciais
associados a cetamina. Ainda, utilizou-se o riluzol (100-200mg/dia VO), um agente
modulador de glutamato, sob a hip6tese de que a sinergia mecanicista entre ambos
farmacos (cetamina e riluzol) pudesse conferir protecdao contra a recidiva do TDM. No
entanto, mesmo com a pré-administracdo de lamotrigina, ndo houve uma reducédo
significativa dos efeitos colaterais psicotomiméticos associados a cetamina, sendo
reportado pelos pacientes as queixas de: visdo turva, diminuicdo da nitidez mental,
tontura/desmaio,  sonoléncia, sensagdo  estranha/irreal, dor de  cabeca,
dorméncia/formigamento, zumbido nos ouvidos/problemas de audicdo e fala arrastada.
Da mesma maneira, ndo houveram diferencas significativas no tempo de recidiva entre
0s participantes que receberam riluzol ou placebo. Apesar destes dois resultados nédo
esperados, a cetamina apresentou eficécia antidepressiva, corroborando com os estudos
anteriormente realizados (25,26,42).

Em 2010, ann Het Rot et al. (44), a partir de um estudo intervencional e aberto, ndo
controlado e sem placebo, conduzido na Escola de Medicina de Monte Sinai, objetivou
testar a tolerabilidade, seguranca e eficacia da cetamina IV, em repetidas doses, em dez
pacientes com TRD sintomaticos e sem medicacdo, que obtiveram anterior resposta
terapéutica significativa com uma unica dose de cetamina. Nove pacientes (n=10)
atingiram os critérios de resposta antidepressiva (redug¢ao > 50% na escala MADRS) apds
a primeira infusdo (as 24h, 6,9 £ 2,8), bem como apds a sexta infuséo (5,0 = 3,7). Dos
nove pacientes que receberam as multiplas doses de cetamina, oito tiveram recidivas, em
média, 30 dias apos a primeira infusdo e 19 dias ap0s a sexta infusdo. Um paciente
permaneceu em remissdo por mais de trés meses apds o tratamento com cetamina. Em
relacdo aos efeitos adversos, a cetamina provocou sintomas psicoticos minimos positivos
e trés pacientes experimentaram dissociacdo significativa, mas transitoria. Os efeitos
colaterais durante e ap6s cada infusdo de cetamina foram geralmente leves (44).

Ainda em 2010, com apoio do Programa de Pesquisa Intramural do Instituto Nacional de
Saude Mental (NIMH), Diaz Granados et al. (45) examinaram os efeitos de uma Unica dose
de cetamina (0,5 mg/kg IV, por 40 minutos) em 33 sujeitos com ideagdo suicida e transtorno
de depressdo maior resistente ao tratamento, por meio de um estudo intervencional e aberto,
ndo controlado e sem placebo. Dez individuos (n=33) apresentaram alto escore na Escala para
Ideagdo Suicida (SSI > 4) no pré-tratamento com cetamina, e estes demonstraram uma
reducdo no escore apos 40 minutos (nove [n=10]) e 80 minutos (um [n=10]) da infusdo de
ativo. Sintomas de depressdo, ansiedade e desesperancga foram significativamente reduzidos
em todos os pontos de tempo (p <0,001) (45).

E de conhecimento publico que o suicidio (ou ideac&o suicida), acompanhados ou néo
de transtornos mentais, ndo possuem nenhum protocolo de manejo farmacoterapéutico
em ambientes de emergéncia, que possa contribuir rapidamente para a melhora dos
sintomas. Logo, levando em consideracdo a comprovada eficacia da cetamina IV nas
medidas de suicidio (42), pesquisadores do departamento de emergéncia do Hospital Yale
—New Haven, USA (46) examinaram a viabilidade, tolerabilidade e eficicia de uma Unica
e rapida infusdo (um a dois minutos) de cetamina (0,2mg/kg V) em pacientes deprimidos
e com ideacdo suicida, atendidos no pronto-socorro. Os escores médios do MADRS
cairam significativamente de 40,4 (+1,8) na pré-infusdo de cetamina, para 11,5 (£2,2) 240
minutos poés-infusdo. Além disso, as pontuacdes na escala MADRS-SI também

141



Vittalle — Revista de Ciéncias da Saude v. 33, n. 3 (2021) 134-154

diminuiram significativamente, de 3,9 (x0,4) para 0,6 (+0,2), apés 40 minutos da
administracdo de cetamina. Essa melhoria permaneceu por pelo menos 10 dias (46).

Com um ensaio controlado, paralelo, randomizado e duplo-cego, em 2013, Murrough et al.
(47) avaliaram a rapida eficcia antidepressiva da cetamina em um grande grupo de pacientes
(n=73) com depressao grave resistente ao tratamento. Um dos grupos de estudo recebeu uma
Unica infusdo de 0,5 mg/kg 1V de cloridrato de cetamina, por 40 minutos, enquanto o grupo
controle recebeu uma Unica infusdo de 0,45 mg/kg de midazolam, administrado por via IV,
durante 40 minutos. O grupo que recebeu cetamina apresentou maior reducéo na pontuacdo
do MADRS, 24 horas ap6s o tratamento, em comparacdo ao grupo controle, com uma
diferenca de 7,95 pontos (Intervalo de Confianca - IC de 95%, 3,20 a 12,71) (47).

A fim de verificar se infusdes seriadas, ou menores taxas de infusdo, de cetamina
intravenosa resultam em maior eficacia antidepressiva em pacientes com transtorno de
depresséo maior, Rasmussen et al. (48), pesquisadores de Rochester, Estados Unidos (EUA),
em um estudo intervencional, aberto e ndo controlado, administraram cetamina IV em dez
pacientes, com uma taxa de infuséo de 0,3 mg/kg por hora, durante 100 minutos (equivalente
a uma dose total de 0,5 mg/kg). Cinco pacientes (n=10) alcangaram o estado de remiss&o.
N&o houveram aumentos significativos nas Escala de Avaliagéo Psiquiatrica (BPRS) ou na
Escala de Mania de Young (YMRS). Dois pacientes que tiveram remissdo (n=5)
demonstraram melhora ao longo do periodo de seguimento de quatro semanas (48).

De maneira a comparar o efeito antidepressivo rapido da cetamina com a terapia
eletroconvulsiva (ECT), Ghasemi et al. (49), em 2014, administraram ambas técnicas em
18 pacientes hospitalizados com depressdao maior. Foram utilizadas trés infusdes 1V de
cetamina (0,5 mg/kg, cada uma com duracdo de 45 minutos) ou trés sessdes de ECT em
dias diferentes. Constataram que, ap0s 24h, os sintomas depressivos melhoraram
significativamente nos individuos que receberam a primeira dose de cetamina em
comparagdo com a primeira sessdo de ECT pelo grupo controle. Em comparagdo com os
escores pré-tratamento, essa melhora permaneceu significativa ao longo do estudo. Assim
como visto anteriormente, os sintomas depressivos ap0s a segunda dose de cetamina
obtiveram maior reducdo, em relacéo aos efeitos da segunda sesséo de ECT. Ainda, estes
efeitos antidepressivos do grupo cetamina foram atingidos mais rapidamente em
comparagdo com o grupo controle (49).

Ballard et al. (50), um grupo de cientistas da regido de Bethesda (EUA), analisaram a
correlagdo entre o efeito da cetamina (0,5 mg/kg IV, por 40 minutos) sobre a ideagédo
suicida, independentemente dos sintomas depressivos e/ou ansiosos dos pacientes. Neste
estudo controlado, com placebo inativo, cruzado, randomizado e quéadruplo-cego,
realizado com 133 participantes, demonstrou-se que a infusdo de cetamina esteve
associada a reducdes significativas na ideacdo suicida em comparacdo com o placebo, ao
controlar os efeitos da cetamina na depressao (F1ss7 = 10,31, p = 0,001) e ansiedade (F1.s67
= 8,54, p =.004) (50).

Em 2014, Lapidus et al. (51) demonstraram resultados de um ensaio performado no
Centro Médico do Monte Sinai, com o intuito de testar a seguranca, a tolerabilidade e a
eficacia da cetamina intranasal em 20 pacientes com depressdo, que haviam falhado em
pelo menos um tratamento antidepressivo anterior. Realizou-se administracdes
intranasais (durante sete dias) de cloridrato de cetamina (50mg) e placebo inativo (solucao
salina), com pelo menos sete dias de intervalo ap6s a Gltima administracdo. Apos 24h da
primeira administracdo intranasal de cetamina, 0s pacientes apresentaram melhora
significativa nos sintomas depressivos em relacédo ao placebo (t = 4,39, p > 0,001; 7,6 £
3,7; IC de 95%, 3,9 - 11,3). Os critérios de resposta (redugao > 50% na escala MADRS)
foram atingidos por oito pacientes (44%, n=20) 24 horas ap6s a administracdo da
cetamina. Os mesmos critérios de resposta foram atingidos por um paciente (6%, n=20)
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apos a administragdo de placebo (p =.033). A cetamina intranasal foi bem tolerada com
efeitos psicotomiméticos ou dissociativos minimos e ndo foi associada a alteracOes
clinicamente significativas nos parametros hemodinadmicos, sendo estas algumas das
vantagens da administracédo intranasal (51).

Murrough et al. (52), em 2015, avaliaram novamente os répidos efeitos da cetamina
intravenosa (0,5 mg/kg, durante 40 minutos) em uma populagéo com ideacéo suicida (n=24),
mas agora em ambito ambulatorial ou hospitalar. Estabeleceram que o controle seria 0 agente
anestésico midazolam (0,45 mg/kg, durante 40 minutos V), como um controle psicoativo.
O escore de ideacdo suicida, apds 24h, foi significativamente menor nos individuos que
receberam cetamina, em comparagdo com o grupo controle (p = 0,05) (52), validando os
achados de 2011 dos pesquisadores de Yale - New Haven, Larkin et al. (46).

Vidal et al. (53), com o objetivo de documentar a seguranca e testar os efeitos
antidepressivos e antisuicidas de uma Unica injecao rapida (0,5 mg/kg de cetamina 1V,
durante um minuto) em dez pacientes com depresséo resistente ao tratamento. Em relacéo
a gravidade da depressdo, expressa pela pontuagdo na escala MADRS, do periodo pré-
tratamento de cetamina (média = 29 [26 - 34]) aos 40 minutos ap0s a primeira infusao
(média = 14 [10 - 29]), observou-se uma reducdo no escore. Um aumento nos escores
ocorreu apos quinze dias (média = 20 [7 - 30], P = 0,029). Oito pacientes atingiram 0s
critérios de resposta (reducdo > 50% na escala MADRS) no primeiro dia de tratamento,
e apos quatro semanas, todos estes voltaram ao estado ndo responsivo. A diminuicdo da
ideacdo suicida (expressa pelas pontuacdes na escala SSI) apresentou melhora
significativa no setimo dia (3,5 [0 - 26], P = 0,003), em comparagdo com os valores pré-
infusdo de cetamina (12,5 [3 - 27]) (53).

No entanto, a fim de maximizar a reducdo de vieses, um estudo de Grunebaum et al.
(54) buscou avaliar o efeito agudo da cetamina (0,5 mg/kg 1V, durante 40 minutos),
utilizando o controle ativo (0,02 mg/kg de midazolam 1V, durante 40 minutos), em 80
pacientes com ideacdo suicida de grande significancia clinica. Assim como em estudos
anteriores (47,52), manteve-se 0 midazolam como placebo, pela sua similaridade de meia-
vida com a cetamina e pouco ou nenhum efeito antidepressivo. Houve uma notavel
reducdo dos sintomas de ideacdo suicida, apos um dia de infusdo de cetamina (diferenca
de 4,96 pontos), em comparacdo com 0 grupo que recebeu midazolam (95% CI = 2,33-
7,59; Cohen’s d = 0,75). Os efeitos colaterais foram de curta dura¢ao e a melhora clinica
do paciente foi mantida por até seis semanas, em associagdo com uma farmacoterapéutica
padronizada (54).

Em um ensaio controlado, paralelo, randomizado e duplo-cego, Phillips et al. (55),
avaliaram os efeitos antidepressivos, em 41 participantes, de uma unica infusdo 1V de
cetamina, assim como de uma série de repetidas infuses e o prolongamento do efeito.
Administraram 0,5 mg/kg IV de cloridrato de cetamina, por 40 minutos, e como controle,
30 pg/kg de midazolam, administrado por via IVV. Apos 24h da primeira infuséo, o grupo
que recebeu cetamina apresentou uma reducdo significativamente maior na pontuacéo da
escala MADRS (10,9 + 8,9), em comparacdo com o grupo controle (2,8 + 3,6). Além
disso, 23 participantes (59%, n=41) atenderam aos critérios de resposta (reducao > 50%
na escala MADRS) ap0s repetidas infusfes (mediana de trés infusdes). No entanto, 0s
participantes ndo tiveram nenhuma alteracdo significativa nos escores MADRS durante
as infusbGes semanais de manutencao (55).

Zheng et al. (56) examinaram os efeitos sustentados de seis doses consecutivas de
infusdo de cetamina, em 77 pacientes chineses com transtorno de depressao maior. Foram
administradas seis infusdes IV de 0,5 mg/kg de cloridrato de cetamina, por 40 minutos.
Este estudo intervencional, aberto e sem placebo, de 2019, demonstrou que apés seis
infusbes de cetamina, 52 (67,5%, n=77) pacientes atingiram 0s critérios de resposta
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(reducdo > 50% na escala MADRS) e 37 (48,1%, n=77) obtiveram remissdo. Ainda,
houve uma redugdo média significativa na escala MADRS em quatro horas ap6s a
primeira infuséo de cetamina (7,0 £ 7,5, p < 0,001), e essa reducdo foi mantida durante o
periodo de infuséo (56).

A fim de contribuir com a literatura, Domany et al. (57) avaliaram a seguranca,
viabilidade, tolerabilidade e a eficicia de uma Unica e baixa dose de cetamina (0,2 mg/kg
IV, durante cinco minutos), ou placebo inativo, na reducdo da ideacdo suicida, em 18
pacientes deprimidos, de um pronto-socorro. O estudo teve um carater de controle,
paralelo, randomizado e duplo-cego. Observaram uma reducgéo nos escores da Escala de
Ideacdo Suicida de Beck (BSS) e MADRS-SI, no grupo que recebeu cetamina, apés 90 -
180 minutos (p < 0,05), em comparacdo com o grupo placebo. Ainda, 90 minutos apos a
administracdo, 88% do grupo de cetamina havia atingido remisséo da ideacéo suicida, em
comparacdo com o grupo placebo (33%, p < 0,05). Nao foram observados eventos
adversos graves (57).

Embora o cenario da eficécia antidepressiva da cetamina se apresente significativamente
positivo e esperancoso, destaca-se que 0s ensaios clinicos mencionados apresentam uma
limitacdo quanto ao numero de participantes dos estudos, com alguns deles contendo amostra
menor que 30 individuos, o que pode limitar a analise e extrapolagdo dos resultados. Outro
problema € a sua via de administracdo intravenosa que dificulta a autoadministracao pelos
proprios pacientes, além da possibilidade de ocorréncia de eventos adversos das mais
variaveis severidades, necessitando entéo, que o farmaco seja sempre utilizado em ambientes
hospitalares. Logo, a fim de aumentar o alcance desta terapéutica, e com evidéncias sugerindo
que o enantidbmero escetamina tenha uma afinidade trés vezes a quatro vezes maior para
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) do que o enantidmero arcetamina (58-60), estudos
avaliaram a administracdo intranasal de escetamina como uma estratégia para maior
manutencao dos efeitos antidepressivos (61).

Os dados citados, advindos de estudos presentes na literatura abordando efeitos
antidepressivos da cetamina em pacientes com depressdo resistente ao tratamento ou
transtorno depressivo maior, estdo descritos na Tabela 1, em ordem da data de publicacao.

Tabela 1 — Estudos presentes na literatura abordando efeitos antidepressivos da cetamina
em pacientes com depressao resistente ao tratamento ou transtorno depressivo maior

(continua).
Estudos  Delineamento N Tratamento Desfechos
Controlado = Houve melhora dos sintomas depressivos, dentro de 72
cruzado ' 0,5 mg/kg IV de cloridrato de horas apds a infusdo de cetamina;
(25) randomizaao 8 cetamina, por 40 minutos ou = O grupo que recebeu infusdo de placebo néo obteve a
duplo-ceqo ' placebo inativo. mesma melhora (HAMD: 14 + 10 pontos vs. 0 + 12
P g0. pontos, respectivamente).
. = Aos 110 minutos ap6s a infuséo, a cetamina apresentou
Controlado, 0.5 m'g/kg IV de cIorl_drato de eficacia maior que o placebo (d=1,46 [IC de 95%,
(26) cruza_do, 18 cetamina, por 40 minutos e 0,91-2,01]):
randomizado, placebo inativo, com uma _ ~ P = "d ivod .
uadruplo-cego. semana de diferenca. O efeito antidepressivo da cetamina permaneceu por 7
q dias (d=0,68 [IC de 95%, 0,13-1,23]).
Intervencional, Apds 24 h de uma Unica infusdo de cetamina, os
42) fatorial, 26 Cloridrato de cetamina (0,5 escores de comportamentos suicidas diminuiram 2,08
randomizado, mag/kg IV, por 40 minutos). pontos (MADRS-SI), em uma escala de 0 a 6 (valor p
triplo-cego <0,001).
Pré-tratamento com cetamina:
Controlado, Placebo ou lamotrigina (300 mg
3) fatorial, 2% VO); o 65% dos pacientes que receberam cetamina atenderam
randomizado, Tratamento com cetamina: aos critérios de resposta* em 24 horas.
triplo-cego Placebo inativo ou cetamina (0,5
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(44)

(45)

(46)

(47)

(48)

(49)

(50)

(61)
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Intervencional,
aberto (sem 10
controle/placebo)

Intervencional,
aberto (sem 33
controle/placebo)

Intervencional,
aberto (sem 14
controle/placebo)

Controlado,
paralelo,
randomizado,
duplo-cego.

Intervencional,
aberto (sem 10
controle/placebo)

Controlado, cego

e randomizado. 18

Controlado,
cruzado,
randomizado,
quédruplo-cego.

133

Controlado,
cruzado,
randomizado,
duplo-cego.

20

Riluzol (100 - 200 mg/d VO).

0,5 mg/kg IV de cloridrato de
cetamina, por 40 minutos
(multiplas infusbes durante 2
semanas).

Unica infusdo de 0,5 mg/kg IV de
cloridrato de cetamina, por 40
minutos.

Unica infusdo de 0,2 mg/kg 1V de
cloridrato de cetamina, por 1-2
minutos, no departamento de
emergéncia.

(;etamina:
Unica infusdo de 0,5 mg/kg IV de
cloridrato de cetamina, por 40 min.

Controle:

Unica infuséo de 0,45 mg/kg de
midazolam, administrado por via
1V, durante 40 min.

Taxa de infus&o de 0,3 mg/kg por
hora de cetamina IV, durante 100
minutos (equivalente a uma dose
total de 0,5 mg/kg)

Cetamina:

Trés infusbes de 0,5mg/kg de
cloridrato de cetamina, por 45
minutos (em dias diferentes).
Controle:

Trés sessdes de
eletroconvulsiva (em
diferentes).

terapia
dias

0,5 mg/kg IV de cloridrato de
cetamina, por 40 minutos ou
placebo inativo.

Administragdes intranasais
(durante sete dias) de cloridrato
de cetamina (50mg) e placebo
inativo (solucéo salina), com pelo
menos sete dias de intervalo ap6s
a Ultima administracéo.

= Nove pacientes atingiram os critérios de resposta* ap6s
a primeira infusdo (as 24h, 6.9 [2.8]), bem como ap6s
a sexta infusdo (4h apés a infusdo, 5.0 [3,7]);

Dos nove pacientes que receberam as maltiplas doses
de cetamina, oito tiveram recaidas, em média, 30 dias
apo6s a primeira infusdo e 19 dias apds a sexta infusdo
(intervalo de seis dias a 45 dias);

= Um paciente permaneceu em remissao por mais de trés
meses ap0s o tratamento com cetamina;

A cetamina provocou sintomas psicéticos minimos
positivos e trés pacientes experimentaram dissociagéo
significativa, mas transitoria;

Os efeitos colaterais durante e ap6s cada infusdo de
cetamina foram geralmente leves.

Dez individuos apresentaram redug&o no escore (SSI>
4 para SSI <4) ap6s a infusdo de cetamina (nove desses
ap6s 40 minutos e um ap6s 80 minutos);

Sintomas de depressdo, ansiedade e desesperanca
foram significativamente reduzidos em todos os pontos
de tempo (p < 0,001).

= Os escores médios do MADRS cairam
significativamente de 40,4 (x 1,8) pré-infusdo de
cetamina, para 11,5 (+ 2,2), 240 minutos pés-infusdo;
Os indices de ideagdo suicida (MADRS-SI) também
diminuiram significativamente, de 3,9 (+ 0,4) para 0,6
(£0,2), ap6s 40 minutos da administragdo de cetamina;
Aiinda, essa melhoria permaneceu por pelo menos 10 dias.

O grupo que recebeu cetamina apresentou maior reducdo
na pontuagdo do MADRS, 24 horas apds o tratamento, em
comparagao ao grupo controle, com uma diferenca de 7,95
pontos (IC de 95%, 3,20 a 12,71).

Cinco pacientes alcangaram o estado de remisséo;
N&o houveram aumentos significativos no BPRS ou
YMRS;

Dois desses pacientes que tiveram remissdo
demonstraram melhora ao longo do periodo de
seguimento de quatro semanas.

Ap6s 24h, os sintomas depressivos melhoraram
significativamente nos individuos que receberam a primeira
dose de cetamina em comparag&o com o grupo controle;
Em comparagdo com os escores pré-tratamento, essa
melhora permaneceu significativa ao longo do estudo;
Os sintomas depressivos apds a segunda dose de
cetamina obtiveram maior reducdo, em relagdo aos
efeitos da segunda sessdo de ECT;

Ainda, estes efeitos antidepressivos do grupo cetamina
foram atingidos mais rapidamente em comparacéo
com o grupo controle.

Em comparacdo com o placebo, a cetamina esteve
associada a redugdes significativas da ideagdo suicida
(F1s67=10.31, p = 0,001).

Apb6s 24h da primeira administragdo intranasal de
cetamina, 0s pacientes apresentaram melhora significativa
nos sintomas depressivos em relagéo ao placebo (t =4,39,
p>0,001; 7,6 +3,7; IC de 95%, 3,9 - 11,3);

Os critérios de resposta* foram atingidos por oito pacientes
(44%), 24 horas ap6s a administragdo da cetamina;

Esses mesmos critérios de resposta* foram atingidos
por um paciente (6%), ap6s a administracéo de placebo
(p=0,033);

A cetamina intranasal foi bem tolerada com efeitos
psicotomiméticos ou dissociativos minimos e néo foi
associada a alterages clinicamente significativas nos
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(53)

(54)

(55)

(56)
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Controlado,
paralelo,
randomizado,
quéadruplo-cego.

Intervencional e
aberto

Controlado,
paralelo,
randomizado,
quadruplo-cego.

Controlado,
paralelo,
randomizado e
duplo-cego.

Intervencional e
aberto

Controlado,
paralelo,
randomizado e
duplo-cego.

24

10

Cetamina:

0,5 mg/kg IV de cloridrato de
cetamina, por 40 min.
Controle:

0,45 mg/kg de midazolam,
administrado por via IV, durante
40 min.

Uma Unica infusdo IV de
cetamina 0,5 mg/kg, por um
minuto.

Cetamina:

0,5 mg/kg IV de cloridrato de
cetamina, por 40  min.
Controle:

0,02 mg/kg de midazolam,
administrado por via IV, durante
40 min.

Cetamina:
0,5 mg/kg IV de cloridrato de
cetamina, por 40 min.
Controle:
30 upg/kg de  midazolam,

administrado por via IV.

Seis infusdes IV de 0,5 mg/kg de
cloridrato de cetamina, por 40
min.

Infuséo de placebo inativo ou 0,2
mg/kg IV de cloridrato de
cetamina, por cinco minutos, no
departamento de emergéncia.

parametros hemodinamicos.

O escore de ideagdo suicida, ap6s 24h, foi menor em
pacientes que tiveram administracdo de cetamina, em
comparagdo com o grupo controle (p = 0,05).

Houve uma reducédo na pontuacéo da escala MADRS,
do periodo pré-tratamento de cetamina (média=29 [26
- 34]) para os 40 minutos ap6s a primeira infusdo
(média=14 [10 - 29]);

Um aumento nos escores ocorreu ap6s quinze dias
(média=20 [7 - 30], p = 0,029);

Oito pacientes atingiram os critérios de resposta* no
primeiro dia de tratamento. Entretanto, ap6s quatro
semanas, todos estes voltaram ao estado nédo
responsivo;

A diminuigdo da ideacdo suicida (expressa pelas
pontuagBes na escala SSI) apresentou melhora
significativa no sétimo dia (3,5 [0 - 26], p = 0,003), em
comparacdo com os valores pré-infuséo de cetamina
(12,53 - 27]).

O grupo que recebeu a cetamina, nas primeiras 24h,
demonstrou uma maior reducdo na ideacdo suicida
(diferenga de 4,96 pontos), em comparagdo com o
grupo que recebeu midazolam (95% CI = 2.33, 7.59;
Cohen’s d** = 0.75).

Apb6s 24h da primeira infusdo, o grupo que recebeu
cetamina apresentou uma reducdo significativamente
maior na pontuagdo da escala MADRS (10,9 [£8,9]),
em comparagdo com o grupo controle (2,8 [£3,6]);

23 participantes (59%, n=41) atenderam aos critérios
de resposta ap6s repetidas infusdes (mediana de trés
infusdes);

No entanto, os participantes ndo tiveram nenhuma
alteracéo significativa nos escores MADRS durante as
infusdes semanais de manutencéo.

Apos seis infusdes de cetamina, 52 (67,5%) pacientes
atingiram os critérios de resposta* e 37 (48,1%)
obtiveram remisséo;

Ainda, houve uma reducdo média significativa na
escala MADRS, em quatro horas apdés a primeira
infusdo de cetamina (7,0 £ 7,5, p < 0,001), e essa
reducéo foi mantida durante o periodo de infusdo.

Observou-se uma reducéo da ideagdo suicida (escalas
BSS e MADRS-SI), no grupo que recebeu cetamina,
apds 90 - 180 minutos (p < 0,05) da infusédo de ativo,
em comparagdo com o grupo placebo;

Ainda, 90 minutos ap6s a administragéo, 88% do grupo
de cetamina havia atingido remissdo da ideacéo
suicida, em comparagdo com o grupo placebo (33%, p
<0,05);

= Né&o foram observados eventos adversos graves.

*(redugdo > 50% na escala MADRS).

**Cohen's d esta relacionado com o tamanho da diferenga de efeito de cetamina-placebo.

Abreviaturas: 1V: via intravenosa de administracédo; HAMD: Escala de Avaliacdo de Hamilton para Depressdo; IC de 95%: intervalo
de confianca de 95%; VO: via oral de administracdo; MADRS: Escala de Depressdo de Montgomery e Asberg; TRD: depressédo
resistente ao tratamento; SSI: Escala para ldeacéo Suicida; MADRS-SI: Escala de Depressédo de Montgomery e Asberg — ldeacéo
Suicida; BPRS: Escala de Avaliagdo Psiquiatrica; YMRS: Escala de Mania de Young; ECT: terapia eletroconvulsiva; BSS: Escala
de ldeacdo Suicida de Beck.

Ensaios clinicos com a escetamina enquanto agente antidepressivo

Em 2015, Singh et al. (61) apresentaram resultados do primeiro ensaio clinico
abordando a escetamina engquanto um agente terapéutico no transtorno depressivo maior.
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Este estudo controlado, duplo-randomizado e duplo-cego, avaliou a eficécia e a seguranca
da administracdo intravenosa de escetamina em 30 pacientes com depresséo resistente ao
tratamento. O ensaio foi composto por duas etapas de intervencdo. Na primeira,
administrou-se escetamina (0,2 mg/kg ou 0,4mg/kg V) ou placebo inativo (solugéo
salina) durante 40 minutos. Na segunda, pacientes responsivos receberam 0 mesmo
tratamento da primeira etapa, enquanto que pacientes que receberam placebo na primeira
etapa, receberam infusdo de escetamina (0,2 mg/kg ou 0,4 mg/kg V) e n&o responsivos,
administrados com escetamina anteriormente, novamente receberam uma dose de ativo
(0,4mg/kg 1V), independentemente da dose anterior recebida. A média dos minimos
quadrados (MMQ) em relacdo aos escores MADRS, ap6s 24h da primeira infusdo de
escetamina (primeira etapa), foi significativamente melhor no grupo que recebeu o ativo
(-16,8 £ 3,0 para 0,2mg/kg e -16,9 + 2,61 para 0,4mg/kg) em compara¢do ao grupo
placebo (-3,8 £ 2,97). A MMQ em relacdo aos escores MADRS, na segunda etapa, foi
novamente significativamente melhor no grupo que recebeu o ativo (-14,2 + 3,59 para
0,2mg/kg e -13,2 £ 3,16 para 0,4mg/kg) em comparacdo ao grupo placebo (-3,1 + 3,51).
Ainda, a escetamina apresentou um rapido (duas horas) e robusto efeito antidepressivo.
Os efeitos adversos mais comuns foram cefaleia, nusea e dissociacdo (que ndo persiste
além de quatro horas do inicio da infuséo). Entretanto, os pesquisadores ressaltaram a
necessidade de novos estudos, a fim de avaliar a possibilidade da escetamina ser
desenvolvida em forma farmacéutica diferente, de modo a evitar o inconveniente da
infusdo intravenosa, assim como uma maneira de obter resposta antidepressiva sustentada
a longo prazo (61).

Com esses resultados e essa sugestdo formulada por Singh et al. (61), um ensaio
controlado, randomizado e duplo-cego, realizado em 14 locais (13 nos EUA e um na
Bélgica), o estudo de Daly et al. (62), avaliou a eficécia, a seguranca e a dose-resposta do
cloridrato de escetamina intranasal em 126 pacientes com depressao resistente ao
tratamento. Este estudo também contou com duas etapas de intervencdo: no primeiro
periodo (semana 1), os pacientes receberam placebo ou escetamina intranasal (28 mg, 56
mg ou 84 mg), duas vezes ha semana; no segundo periodo (semana 2), o grupo placebo,
com sintomas depressivos moderados (escore 11-16 no Inventario Rapido de
Sintomatologia Depressiva [QIDS-SRi6]) ou severos (>16 na escala QIDS-SRis),
receberam a mesma intervencdo do primeiro periodo. Pacientes sem sintomas ou com
sintomas leves, continuaram a receber placebo inativo. Além destas duas etapas, houve a
possibilidade de uma intervencdo opcional, sendo uma infusdo de 56 mg de escetamina
apos 15 dias da primeira intervencdo e 28-84 mg nas doses subsequentes. A mudanca na
pontuacdo total na escala MADRS, em ambos os periodos, em todos 0s pacientes que
receberam escetamina, foi superior ao grupo placebo (MMQ: escetamina 28 mg: —4,2 +
2,09, P =0,02; 56 mg: —6,3 = 2,07, P = 0,001; 84 mg: —9,0 £ 2,13, P < 0,001), dose-
resposta ascendente significativa (P < 0,001). Esta resposta antidepressiva se mostrou
sustentada, com uma dose reduzida, por até nove semanas. Estes resultados
impulsionaram uma investigacdo mais aprofundada da eficacia antidepressiva da
escetamina intranasal (62).

Com o intuito de comparar a eficacia do tratamento antidepressivo padrdo em associacao
com escetamina intranasal (84 mg ou placebo), Canuso et al. (63) verificaram, entre 68
individuos com risco iminente de suicidio, que apds 4h da primeira administracdo de
escetamina, o grupo apresentou uma melhora no escore MADRS, em compara¢do com o
grupo placebo (MMQ = 25,3 + 2,10; tamanho do efeito = 0,61), assim como apds 24 horas,
(MMQ = 27,2 + 2,85; tamanho do efeito = 0,65). Entretanto, ndo houveram alteragdes
significativas no escore MADRS ap6s 25 dias da administracdo (MMQ = 24,5 £ 3,14;
tamanho do efeito = 0,35). Ainda, observaram melhora significativamente maior no grupo
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escetamina no escore MADRS-SI ap6s quatro horas (tamanho do efeito = 0,67), mas ndo em
24 horas (tamanho do efeito = 0,35) ou no dia 25 (tamanho do efeito = 0,29) (63).

Popova et al. (64), em 2019, compararam a seguranca e eficacia da troca entre um
antidepressivo (sem resposta terapéutica) para um spray nasal de escetamina, associado
a um novo antidepressivo oral, em 223 pacientes adultos com depresséo resistente ao
tratamento. O placebo, ou escetamina intranasal (56 mg ou 84 mg), foi administrado duas
vezes por semana, em associacdo com um novo antidepressivo oral, uma vez por dia
(Escitalopram, Sertralina, Duloxetina ou Venlafaxina XR) por quatro semanas. A
pontuacdo total de MADRS diminuiu significativamente nos primeiros 28 dias de
tratamento com escetamina associada com antidepressivo (21,4 + 12,32) em comparagédo
ao grupo placebo associado a antidepressivo (17,0 + 13,88). Entretanto, 7% da amostra
interrompeu o uso de escetamina pelos efeitos adversos (dissociacdo, ndusea, vertigem e
disgeusia) (64).

Similarmente ao estudo de Popova et al. (64), Fedgchin et al. (65), compararam a
seguranga e eficacia de doses fixas do spray nasal de escetamina (56 mg ou 84 mg), ou
placebo, associado a um antidepressivo oral, em 346 pacientes com depresséo resistente
ao tratamento. Assim como o estudo anterior (64), a pontuacéo total de MADRS diminuiu
significativamente nos primeiros 28 dias de tratamento com antidepressivos orais
associados a escetamina 56 mg (19,0 + 13,86) e escetamina 84 mg (18,8 + 14,12) em
comparacdo ao grupo placebo associado a antidepressivo (14,8 £ 15,07). Os efeitos
adversos mais comuns reportados pelo grupo escetamina foi ndusea, dissociagéo, tontura,
vertigem e cefaleia (65).

Daly et al. (66), a partir de um estudo controlado, paralelo, randomizado e duplo-cego,
avaliaram a eficacia da escetamina intranasal (56 mg ou 84 mg), ou placebo em
associacdo a um antidepressivo oral, no retardo da recidivados sintomas depressivos, em
297 pacientes com depressdo resistente ao tratamento em remissdo estavel (apds
tratamento com escetamina intranasal associada a um antidepressivo oral). Entre todos
0s participantes, 176 deles alcancaram uma remissdo estavel. Destes, em relacdo a
recidivados sintomas depressivos, no grupo placebo houveram 45,3% (n=39), enquanto
no grupo da escetamina 26,7% (n=24). Ainda, 121 pacientes (n=297) obtiveram uma
resposta antidepressiva estavel. Destes, em relacdo a recidiva, no grupo placebo
houveram 57,6% (n=34), enquanto que no grupo da escetamina 25,8% (n=16).
Particularmente, a administracdo de escetamina associada com antidepressivo oral,
resultou em superioridade clinicamente significativa no retardo da recidiva em
comparacdo com antidepressivo associado ao placebo (66).

Em 2020, pesquisadores brasileiros (67) conduziram o primeiro ensaio de comparagao
direta, avaliando a seguranca e eficacia da escetamina em comparacdo com a cetamina,
em 63 pacientes com depressdo resistente ao tratamento. Correia-Melo et al. (67),
administraram escetamina (0,25 mg/kg 1V, durante 40 minutos) ou cetamina (0,5 mg/kg
IV, durante 40 minutos). Apds 24 horas, sete participantes (24,1%, n=29) que receberam
infusdo de cetamina, e dez (29,4%, n=34) que receberam escetamina, apresentaram
remissao, com uma diferenca de 5,3% (Intervalo de confianca do Limite Inferior [ICgL]
de 95%, -13,6%), confirmando a ndo inferioridade entre ambas. Os escores na escala
MADRS tiveram reducdes significativas, tanto no grupo cetamina (33 + 9,3 para 16,2 +
10,7) como no grupo escetamina (33 £ 5,3 para 17,5 £ 12,2), com diferenca de -5,27%
(ICsL de 95%, -13,6%) (67).

Wajs et al. (68), a partir de um ensaio intervencional, aberto e de longo prazo, avaliaram
a seguranca e eficacia, em longo prazo, do spray nasal de escetamina (28 mg, 56 mg ou
84 mg), ou placebo, associado a um antidepressivo oral (Escitalopram, Sertralina,
Duloxetina ou Venlafaxina XR), em 802 pacientes com depressdo resistente ao
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tratamento. A pontuagdo total de MADRS diminuiu durante a fase inicial de tratamento,
e esta reducéo persistiu durante a fase de otimizagdo e manutencdo (16,4 + 8,76 € 0,3 =
8,12, respectivamente). Ainda, 76 pacientes (9,5% da amostra) interromperam o uso de
escetamina pelos efeitos adversos (tontura, dissociacdo, nausea e cefaleia), e 55 pacientes
(6,9%) experenciaram sérios efeitos adversos (ideagdo suicida, tentativa de suicidio,
ansiedade e delirio) (68).

Dong-Jing Fu et al. (69) avaliaram a eficicia da escetamina em comparagcdo com 0
placebo intranasal, associado a um antidepressivo padréo, a fim de reduzir sintomas do
transtorno depressivo maior, incluindo ideacdo suicida. Os 226 pacientes foram
randomizados, de modo duplo-cego, a receber placebo ou escetamina intranasal (84mg
ou 56mg), em associacdao com antidepressivo oral (a escolha do farmaco padronizado
pelos protocolos foi realizada por um investigador clinico), e se necessario, realizaram
uma associacdo a um terceiro farmaco (antidepressivo, antipsicético atipico ou
estabilizador de humor). Houveram reduces significativas nas pontuacdes de MADRS
no grupo do ativo escetamina em comparacdo com o grupo placebo, em 24 horas
(diferenca da MMQ: -3,8 [+1,39]; IC de 95%, -6,56 a -1,09; P bilateral = 0,006). A
diferenca na gravidade do suicidio ndo foi estatisticamente significativa entre 0s grupos
(mediana da diferenca [IC 95%]: 0,0 [-1,00 a 0,00]; P bilateral = 0,107). Os eventos
adversos mais comuns entre 0s pacientes tratados com escetamina foram tontura,
dissociacao, dor de cabeca, nausea e sonoléncia (69).

O mais recente estudo presente na literatura, realizado por lonescu et al. (70), com
metodologia similar a de Dong-Jing Fu et al. (69), também objetivou avaliar a eficicia da
escetamina intranasal (84 mg ou 56 mg), em comparacdo com o placebo intranasal,
associado a um antidepressivo padrao, a fim de reduzir sintomas do transtorno depressivo
maior, tal como a ideacdo suicida. Se houvesse necessidade, uma associacdo a um terceiro
farmaco (antidepressivo, antipsicotico atipico ou estabilizador de humor) poderia ser
realizada. Houveram reduces significativas nas pontuacbes de MADRS no grupo do
ativo escetamina em comparagdo com o grupo placebo, em 24 horas (diferenca da MMQ:
-3,9 £ 1,39; IC de 95%, -6,60 a -1,11; P bilateral = 0,006). A diferenca na gravidade do
suicidio ndo foi estatisticamente significativa entre 0os grupos, apesar da rapida reducéo
nas pontuacdes da Escala de Impressdo Clinica Global - Gravidade do Suicidio (CGI-SS).
Os eventos adversos mais comuns entre os pacientes tratados com escetamina foram
tontura, dissociacdo, nausea, disgeusia, sonoléncia, cefaleia e parestesia (70).

Os dados citados, advindos de estudos presentes na literatura abordando efeitos
antidepressivos da escetamina em pacientes com depressao resistente ao tratamento ou
transtorno depressivo maior, estdo descritos na Tabela 2, em ordem da data de publicacéo.

Tabela 2 — Estudos presentes na literatura abordando efeitos antidepressivos da
escetamina em pacientes com depressao resistente ao tratamento ou transtorno depressivo
maior (continua).

Estudos Delineamento N Tratamento Desfechos
Primeira etapa: = A MMQ dos escores MADRS, apés 24h da
infuséo 1V de 0,2 mg/kg ou 0.4mg/kg primeira infuséo de escetamina (primeira etapa), foi

de escetamina ou placebo inativo significativamente melhor no grupo que recebeu o
(solugdo salina) durante 40 minutos. ativo (-16,8 + 3,0 para 0,2mg/kg e -16,9 + 2,61 para
Segunda etapa: 0,4mg/kg) em comparacdo ao grupo placebo (-3,8 +
Controlado, Pacientes responsivos receberam o 2,97);
duplo- 30  Mmesmo tratamento da primeira etapa; = Na segunda etapa, a MMQ dos escores MADRS,
randomizado pacientes ndo responsivos, que foi novamente significativamente melhor no grupo
e duplo-cego. receberam placebo na primeira etapa, que recebeu o ativo (-14,2 + 3,59 para 0,2mg/kg e -
receberam  nova infusdo de 13,2 + 3,16 para 0,4mg/kg) em comparagdo ao
escetamina IV 0.2 mg/kg ou 0.4 grupo placebo (-3,1 + 3,51);
mg/kg e ndo responsivos que = Escetamina apresentou um rapido (duas horas) e
receberam escetamina, receberam robusto efeito antidepressivo;
0,4mg/kg, independentemente da = Os efeitos adversos mais comuns foram cefaleia,

(61)
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(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

(67)

150

Controlado,
randomizado,
duplo-cego.

126

Controlado,
randomizado e 68
duplo-cego.

Controlado,
randomizado e
duplo-cego.

223

Controlado,
randomizado e
duplo-cego.

346

Controlado,
paralelo,
randomizado e
duplo-cego.

297

Controlado,
paralelo,
randomizado e
duplo-cego.

63

dose anterior recebida.

Primeiro periodo (semana 1):
Placebo ou escetamina intranasal (28
mg, 56 mg ou 84 mg), duas vezes na
semana.

Segundo periodo (semana 2):
Grupo placebo, com sintomas
depressivos moderados (escore 11-16
na escala QIDS-SRis) ou severos
(>16 na escala QIDS-SRyg),
receberam mesma intervencdo do
primeiro periodo. Pacientes sem
sintomas ou com sintomas leves,
continuaram a receber placebo.
Intervencéo opcional:
56 mg de escetamina apds 15 dias da
primeira intervencdo e 28-84mg nas
doses subsequentes.

Associacdo entre  antidepressivo
padronizado  pelos  protocolos
clinicos e 84mg de escetamina
intranasal ou placebo inativo.

Escetamina intranasal (56mg ou
84mg) (ou placebo) 2x/semana em
associacdo com  antidepressivo
1x/dia ([Escitalopram ou Sertralina]
ou [Duloxetina ou Venlafaxina XR])
por quatro semanas.

Escetamina intranasal (56mg ou
84mg) (ou placebo) 2x/semana em
associacdo com  antidepressivo
1x/dia ([Escitalopram ou Sertralina]
ou [Duloxetina ou Venlafaxina XR])
por quatro semanas.

Escetamina intranasal (56mg ou
84mg) (ou placebo) em associagdo
com antidepressivo ([Escitalopram
ou Sertralina] ou [Duloxetina ou

Venlafaxina XR]) por quatro
semanas.

Escetamina:

0,25 mg/kg de escetamina,

administrada por via IV, durante 40
minutos.

Cetamina:

0,5 mg/kg de cloridrato de cetamina,
administrada por via IV, por 40

nausea e dissociagéo;
Esses efeitos adversos ndo persistiram mais que
quatro horas ap6s o inicio da infuséo.

A mudanca na pontuacdo total na escala MADRS, em
ambos os periodos, em todos o0s pacientes que
receberam escetamina, foi superior ao grupo placebo.
Expressa-se pela MMQ:

= 28 mg: —4,2+2,09, P=0,02;

56 mg: —6,3 £ 2,07, P = 0,001;
84 mg: —9,0 £ 2,13, P < 0,001).

Dose-resposta ascendente significativa (P < 0,001).

Ap6s 4h da primeira administragdo de escetamina,
0 grupo apresentou uma melhora no escore
MADRS, em comparagao com 0
grupo placebo (MMQ = 25,3 + 2,10; tamanho do
efeito = 0,61), assim como apds 24 horas, (MMQ
= 27,2 + 2,85; tamanho do efeito = 0,65);
Entretanto, ndo houveram alteracdes significativas
no escore MADRS apés 25 dias da administragdo
(MMQ = 24,5 * 3,14]; tamanho do efeito = 0,35);
Ainda, observou-se melhora significativamente
maior no grupo escetamina no escore MADRS-SI
apo6s 4 horas (tamanho do efeito = 0,67), mas nédo
em 24 horas (tamanho do efeito = 0,35) ou no dia
25 (tamanho do efeito = 0,29).

A pontuacdo total de MADRS diminuiu
significativamente nos primeiros 28 dias de
tratamento com escetamina associada ao
antidepressivo (21,4 + 12,32) em comparagéo ao
grupo placebo associado a antidepressivo (17,0 +
13,88);

Entretanto, 7% da amostra controle interrompeu o
uso de escetamina pelos efeitos adversos
(dissociagdo, nausea vertigem e disgeusia).

A pontuacdo total de MADRS diminuiu
significativamente nos primeiros 28 dias de
tratamento com antidepressivos orais associados a
escetamina 56mg (19,0 + 13,86) e escetamina
84mg (18,8 = 14,12) em comparacdo ao grupo
placebo associado a antidepressivo (14,8 £ 15,07);
Os efeitos adversos mais comuns reportados pelo
grupo escetamina foram: ndusea, dissociagdo,
tontura, vertigem e cefaleia.

176 pacientes alcangaram uma remissdo estavel;
39 pacientes desses, pertencentes ao grupo
placebo, apresentaram recaidas dos sintomas
depressivos, assim como 24 pacientes do grupo da
escetamina;

121 pacientes (n=297) obtiveram uma resposta
estavel;

34 pacientes desses, pertencentes ao grupo
placebo, apresentaram recaidas dos sintomas
depressivos, assim como 16 pacientes do grupo da
escetamina.

Apbs 24 horas, sete participantes (24,1%, n=29) que
receberam infusdo de cetamina, e dez (29,4%, n=34)
que receberam escetamina, apresentaram remissdo,
com uma diferenca de 5,3% (ICg. de 95%, -13,6%),
confirmando a néo inferioridade entre ambas;

Os escores na escala MADRS tiveram redugdes
significativas, tanto no grupo cetamina (33 + 9,3
para 16,2 + 10,7) como no grupo escetamina (33 +
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Intervencional,

minutos.

Escetamina intranasal (28mg, 56mg
ou 84mg) (ou placebo) 2x/semana
em associacdo com antidepressivo

5,3 para 17,5 + 12,2), com diferenca de -5,27%
(ICgL de 95%, -13,6%).

= A pontuacdo total de MADRS diminuiu durante a
fase inicial de tratamento, e esta redugao persistiu
durante a fase de otimizagdo e manutengéo (16,4 +
8,76 € 0,3 + 8,12, respectivamente);

(68) aberto e de 802 - . = Ainda, 9,5% da amostra interrompeu 0 uso de
longo prazo 1x/d|a_ (ISRS [Escntalopr_am ou escetamina pelos efeitos adversos (tontura,
Sertralina] ou [Duloxetina ou dissociacio. né faleia):
Venlafaxina XR]) issociagao, nausea e cefa ela)_, N )
' = 55 pacientes (6,9%) experenciaram sérios efeitos
adversos.
= Houveram redugdes significativas nas pontuagdes
Placebo ou escetamina intranasal de MADRS no grupo do ativo escetamina em
(84mg ou 56mg), em associagdo com comparacdo com o grupo placebo, em 24 horas
antidepressivo oral (escolha do (MMQ: -3,8 + 1,39; IC de 95%, -6,56 a -1,09; P
Controlado, farmaco padronizado pelos bilateral = 0,006);
paralelo, protocolos foi realizada por um = A diferenca na gravidade do suicidio ndo foi
(69) ) 226 . A S Jeviett
randomizado e investigador  clinico), e se estatisticamente significativa entre os grupos
duplo-cego. necessario, associacao a um terceiro (mediana da diferenca [IC 95%]: 0,0 [-1,00 a
farmaco (antidepressivo, 0,00]; P bilateral = 0,107);
antipsicotico atipico ou estabilizador = Os eventos adversos mais comuns entre 0s
de humor). pacientes tratados com escetamina foram tontura,
dissociagdo, dor de cabeca, nausea e sonoléncia.
= Houveram redugdes significativas nas pontuagdes
L de MADRS no grupo do ativo escetamina em
Placebo ou escetamina intranasal " laceb 24 h
(84mg ou 56mg), em associacdo com comparagdo com o grupo placebo, em oras
! omg). (MMQ: -3,9 + 1,39; IC de 95%, -6,60 a -1,11; P
antidepressivo oral (escolha do . = ;
. . bilateral = 0,006);
Controlado, farmaco padronizado pelos : . S .
. . = A diferenca na gravidade do suicidio ndo foi
paralelo, protocolos foi realizada por um L NP
(70) - 230 ¢ - . estatisticamente significativa entre 0s grupos,
randomizado e investigador  clinico), e se . x ~
. s . apesar da rapida reducdo nas pontuacdes da CGl-
duplo-cego. necessario, associacéo a um terceiro

farmaco (antidepressivo,
antipsicotico atipico ou estabilizador
de humor).

SS;

Os eventos adversos mais comuns entre 0S
pacientes tratados com escetamina foram tontura,
dissociagdo, nausea, disgeusia, sonoléncia,

cefaleia e parestesia.

Abreviaturas: IV: via intravenosa de administragdo; MMQ: Média dos Quadrados Minimos; MADRS: Escala de Depressdo de
Montgomery e Asberg; QIDS-SRis: Inventario Rapido de Sintomatologia Depressiva; MADRS-SI: Escala de Depressdo de
Montgomery e Asherg — Ideacdo Suicida; 1Cg.: Limite Inferior do Intervalo de Confianca de 95%; CGI-SS: Escala de Impresséo
Clinica Global - Gravidade do Suicidio.

4. Consideracdes Finais

Com o presente estudo, tornou-se possivel revisar estudos clinicos envolvendo a
cetamina, e seu enantibmero escetamina, no tratamento do transtorno de depressdo maior
e/ou depressdo resistente ao tratamento. Foram observadas comprovacdes cientificas
sobre a seguranca, tolerabilidade e eficacia terapéutica de variadas doses, vias de
administracao, tempo ou taxa de infusdo do farmaco, assim como o tamanho da populagéo
de estudo. O compartilhamento de tais resultados na literatura possibilita aos
pesquisadores, o desenvolvimento, ou elucidacdo, de metodologias que possam, cada vez
mais, agregar com a solucdo do problema em questdo: o estabelecimento de um
antagonista de NMDA enquanto agente antidepressivo.

Entretanto, cetamina e escetamina mantém-se como medicamentos, apesar de promissores,
de alto risco, pela grande capacidade observada de gerar efeitos adversos de severidades
variadas, incluindo dissociacéo, sonoléncia, parestesia, tontura, vertigem, ansiedade, delirio
e tendéncia suicida. Estas caracteristicas pdem em vista a necessidade de se atentar a melhor
via de administracdo para cada caso em particular, com a via intravenosa para pacientes com
ideacdo suicida (pelos rapidos efeitos antidepressivos) e intranasal em casos de depressdo
moderada. Logo, torna-se imprescindivel que sejam realizadas novas anélises em relacdo a
seguranca e tolerabilidade de ambos farmacos, para que seja possivel, em um futuro
momento, a autoadministracdo segura e eficaz de cetamina ou seu enantibmero. Ademais,
ambos farmacos ainda se apresentam demasiadamente caros no mercado comercial,
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aumentando a dificuldade do acesso pelos pacientes.
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