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RESUMO

Introducdo: A Depressdo Resistente ao Tratamento (TRD) é uma condicdo grave, de dificil
manejo clinico, que, atualmente, tem a cetamina como uma das principais opc¢des terapéuticas.
Esse farmaco é um antagonista do receptor NMDA, que também atua sobre os receptores
opioides e transportadores de monoaminas. Para fins antidepressivos, a cetamina pode ser
administrada por diversas vias de aplicacdo, ainda ndo estando bem estabelecida uma via
preferencial para tal finalidade. Objetivos: Avaliar a viabilidade do efeito antidepressivo entre
as vias de aplicacdo da cetamina/escetamina no tratamento da depresséo refratéaria.

Descrever e quantificar os efeitos adversos e efeitos colaterais mais associados com cada via de
aplicacdo do medicamento. Métodos: Uma busca estratégica no Pubmed, EMBASE, Cochrane
Library, Scielo e BVS foi conduzida em busca de ensaios clinicos duplo-cego randomizados,
que utilizassem a cetamina no tratamento da TRD. Esta revisdo sistematica seguiu as diretrizes
PRISMA e dados de eficacia e tolerancia/seguranca foram analisados. Resultados: Dos 778
estudos encontrados, 55 foram incluidos nesta revisdo. A maioria deles utilizava a via
intravenosa como meio de administragdo da cetamina, atribuindo a ela os resultados mais
robustos de eficacia e seguranca. A segunda via com mais artigos encontrados foi a intranasal,
enquanto as vias subcuténea, oral e intramuscular evidenciaram uma escassez grande de ECR
sobre o tema. Conclusdo: Embora a eficacia da cetamina tenha sido comprovada em todas as
vias de apresentacdo analisadas, ha evidéncias mais robustas para as vias intranasal e
intravenosa. Além disso, a presenca de efeitos adversos foi constatada em todas as vias, mesmo
que em diferentes proporgdes.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo, Resistente ao Tratamento. Depressdo Refratéria.
Depressdo Resistente ao Tratamento. Cetamina. Escetamina.



ABSTRACT

Introduction: Treatment-Resistant Depression (TRD) is a severe condition, difficult to manage
clinically, with ketamine currently being one of the main therapeutic options. This drug is an
NMDA receptor antagonist that also acts on opioid receptors and monoamine transporters. For
antidepressant purposes, ketamine can be administered through various routes of application,
with no preferential route being well established for this purpose yet. Objectives: To evaluate
the feasibility of the antidepressant effect across the different administration routes of
ketamine/esketamine in the treatment of refractory depression. To describe and quantify the
adverse effects and side effects most associated with each administration route of the drug.
Methods: A strategic search in PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Scielo, and BVS was
conducted to find double-blind randomized clinical trials using ketamine in the treatment of
TRD. This systematic review followed PRISMA guidelines, and data on efficacy and
tolerance/safety were analyzed. Results: Out of 778 studies found, 55 were included in this
review. Most of them used the intravenous route for ketamine administration, attributing the
most robust efficacy and safety results to it. The second most common route found in the articles
was intranasal, while subcutaneous, oral, and intramuscular routes showed a significant lack of
RCTs on the subject. Conclusion: Although ketamine's efficacy was demonstrated across all
administration routes analyzed, there is more robust evidence for the intranasal and intravenous
routes. Additionally, adverse effects were present across all routes, though in different
proportions

Keywords: Depressive Disorder, Treatment-Resistant. Refractory Depression. Treatment
Resistant Depression. Ketamine. Esketamine.
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1 INTRODUCAO

A Depressdo Resistente ao Tratamento (TRD, do inglés “Treatment Resistent Depression”) é
uma condicdo clinica de extremo sofrimento para 0 paciente, que apresenta uma significativa
prevaléncia no mundo*2. Esse diagndstico tem sido um fardo para o médico e para o paciente,
haja vista que o doente fica submetido a um estado de depressao que ndo consegue ser revertido
pela aplicacdo do método terapéutico tradicional. Portanto, esse quadro merece ampla atencao,

uma vez que os seus desfechos podem ser bastante preocupantes®.

Embora existam diversos medicamentos antidepressivos consolidados no mercado e na préatica
clinica, muitos pacientes ndo respondem nem a primeira medicacdo, nem a sucessivas
tentativas*e € justamente o quadro de refratariedade a pelo menos duas classes de
antidepressivos, com ajuste de doses, por pelo menos 6 semanas que define a depressdo
resistente ao tratamento (TRD). Porém, esse conceito ainda ndo € um consenso, 0 que torna a
real prevaléncia da TRD imprecisa, podendo variar de 12-55% a depender da definicéo

empregada.®®

A Depressdo Resistente ao Tratamento é uma doencga bastante onerosa, gerando gastos
significativamente maiores que a Depressdo N&o-Resistente ao Tratamento aos sistemas de
salde. Esses custos sdo relativos a pratica ambulatorial e a maior probabilidade que paciente
com TRD apresentam de serem hospitalizados. Além desses gastos, a TRD pode ser
considerada responsavel pelo levantamento de custos indiretos, uma vez que a capacidade de
contribuicdo socioecondmica dos pacientes e de seus familiares tende a reduzir. Porém, essa

mensuragao ainda ndo foi devidamente realizada.’

Diante da ampla problemética acerca da Depressdo Resistente ao Tratamento, tratamentos
alternativos comecaram a ser desenvolvidos. Nesse sentido, a aplicacdo da cetamina, um
anestésico amplamente consolidado na pratica clinica, como farmaco antidepressivo, passou a
ser estudado nos Gltimos anos®. Desde entdo, diversos ensaios clinicos testaram a eficacia desse

farmaco como uma alternativa terapéutica para a TRD, apresentando resultados satisfatorios.

O cenério cientifico atual ja consta com uma variedade significativa de dados acerca da eficacia

e da aplicacdo terapéutica da cetamina, porém, ainda ha uma ampla lacuna de sistematizagdo



no que tange as diferentes varidveis que circundam a aplicabilidade préatica da cetamina e das
suas vias de aplicacdo, uma vez que poucos estudos abordando as diferentes vias de
administracao e suas caracteristicas em diferentes grupos foram executados. Sendo assim, faz-
se necessario ndo apenas analisar as diferentes variaveis acerca das vias de administracdo da
cetamina, como também investigar se ela se apresenta de forma distinta em determinados
grupos (bipolares x unipolares; adultos x criangas e adolescentes; entre outros). Essa
investigacdo é imprescindivel para a préatica clinica, pois € de fundamental importancia que o
profissional de saude tenha clareza no processo decisorio da prescricdo, uma vez que o ato
prescritdrio é extensamente impactante na vida do paciente e depende de uma ampla analise

das variaveis que acompanham o tratamento.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Avaliar e sistematizar os efeitos das diferentes vias de aplicacdo da cetamina no tratamento da
depressdo refratéria.

2.2 Especificos

Avaliar a viabilidade do efeito antidepressivo entre as vias de aplicacdo da cetamina/escetamina
no tratamento da depresséo refratéria.

Descrever e quantificar os efeitos adversos e efeitos colaterais mais associados com cada via de

aplicacdo do medicamento.



3 RACIONAL TEORICO

3.1 Depressao Resistente ao Tratamento (DRT)

A Depressdo Resistente ao Tratamento é uma condicdo clinica presente dentro do espectro do
Transtorno Depressivo Maior’. Sua definicdo exata ainda ndo € um consenso amplo no dmbito
da psiquiatria, porém, a mais utilizada atualmente é a definicdo de TRD aceita pelo FDA (US
Food and Drug Administration) e pela EMA (the European Medicines Agency), que afirma se
tratar da falha ao tratamento com dois ou mais regimes de antidepressivos, adequados em dose,
duracdo e adesdo do paciente.® Alguns modelos de estratificacio para definir a Depresséo
Resistente ao Tratamento foram criados ao longo dos anos, porém a determinacao de qual deles
é o de melhor aplicagdo pratica ainda ndo esta bem definido.® Uma alternativa interessante para
se ter um melhor parametro dessa definicdo é o Modelo de estadiamento do Massachusetts
General Hospital (Massachusetts General Hospital Staging model - MGH-s, 2003). Esse
modelo foi publicado em 2003 e faz a estratificagdo acerca de uma pontuacéo obtida de acordo
com as possibilidades de refratariedade experimentadas pelo paciente, funcionando da seguinte
forma: se o paciente ndo responde a uma dose adequada de um antidepressivo por pelo menos
6 semanas, ele recebe 1 ponto (para cada medicamento que experimentar); para cada otimizacao
de dose, otimizacdo de duragdo, aumento ou combinacdo de farmacos, ele recebe 0,5 pontos;
se 0 paciente é submetido a ECT, ele ganha 3 pontos na pontuac&o total.® Assim, quanto maior
a sua pontuacdo, maior a gravidade da resisténcia da depressao, o que na pratica pode significar

a necessidade de buscar alternativas para o tratamento do transtorno.

Para além das defini¢des, sabe-se que o Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condi¢do
capaz de gerar sofrimento extremo para o paciente, inclusive prejudicando seu funcionamento
social e ocupacional'®>. De acordo com a Organizacgdo Mundial de Salde (OMS),
aproximadamente 264 milhdes de pessoas no mundo sofrem com a depressdo.!! e ela é a terceira
principal causa de incapacidade no mundo®?. Infelizmente, ndo é incomum que esse paciente
apresente ideacdo e/ou comportamento suicidal®, o que chama atencdo para a enorme
necessidade de uma intervencdo rapida e eficaz no seu quadro. Nesse sentido, 0s pacientes com
Depressdo Resistente ao Tratamento sao extremamente delicados, uma vez que nao respondem
a terapias convencionais e sdo dificeis alvos de manejo. Diante da enorme perda de salde e
risco de vida associada ao quadro, € essencial que novas alternativas terapéuticas a TDM sejam

estudadas.



Ademais, a problematica relativa ao Transtorno Depressivo Maior (TDM) ndo se restringe
apenas ao ambito da saude, pois devido ao comprometimento social e ocupacional associado,
o fardo econémico que acompanha o transtorno € imenso. Sendo que, 0s gastos ndo sao apenas
relativos aos recursos de satde, mas também ao dano a produtividade do acometido e a toda
cadeia produtiva que o acompanha®3. Ainda, os pacientes que nio respondem aos tratamentos
convencionais e que podem ser compreendidos como dentro do espectro da TRD, segundo
algumas definicOes, acarretam custos adicionais ao sistema.'*'® No mundo, estima-se que 0
gasto com os transtornos de ansiedade e depressao ultrapassem 1 trilhdo de ddlares'® e, embora
seja um investimento que gera retorno®’, é preciso garantir que os recursos sejam alocados de

forma inteligente.

Em decorréncia da alta prevaléncia da TDM na populacdo mundial, que ja configura mais de
300 milhdes de pessoas afetadas no mundo®®, o montante total dos gastos com o Transtorno
Depressivo Maior é elevado, porém ainda se faz menor do que necessariol’. No que tange a
Depressdo Resistente ao Tratamento (embora sua definicdo ndo seja tdo bem estabelecida),
estima-se que sua prevaléncia entre as pessoas que utilizam antidepressivos corresponda a cerca
de 30%, enquanto na populagdo geral esse nimero varia de 6-55%.°> No Brasil, a prevaléncia
da TRD definida por um estudo observacional multicéntrico foi de 40,4%.%°

Essa alta prevaléncia da TRD no Brasil e no mundo pode estar associada ao fato de que muitos
pacientes ndo respondem a terapia antidepressiva convencional. Uma média de 40-50% dos
pacientes com Depressdo Unipolar que fazem o uso de um antidepressivo aprovado nao

apresentam uma resposta satisfatoria.?

A falha a responsividade pode estar associada a diversos fatores, incluindo a néo tolerancia a
efeitos adversos, erros diagnosticos, auséncia de confianca no médico prescritor e
psicoeducacdo acerca do diagndstico e do tratamento mal estabelecida.?! Sendo assim, é
necessario investigar a génese da irresponsividade e analisar como proceder com 0 manejo

terapéutico caso-a-caso.

Existem algumas opgdes terapéuticas para 0 manejo da Depressdo Resistente ao Tratamento.
Uma das alternativas para o tratamento do quadro € a instituicdo de uma terapia adjunta, isto é,
a introducdo de um farmaco ndo-antidepressivo a terapia anti-depressiva de base, sendo as

principais op¢Oes de associagdo o litio, a triiodotironina (T3) e antipsicoticos de segunda
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geracdo.” Outra possibilidade para o manejo do quadro é a combinagdo de antidepressivos ou a
troca da classe do antidepressivo em uso’. A maioria dos pacientes com TRD estara em uso de

inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina e da noradrenalina (ISRSN), a agomelatina, a bupropiona e a mirtazapina, pois séo

considerados as opgdes terapéuticas de primeira linha para o transtorno depressivo maior.??Para
instruir a conduta do medico acerca de qual estratégia terapéutica para manejo da TRD ele
decidird aplicar, existem guidelines, como o CANMAT e o NICE, que orientam o que fazer
diante da irresponsividade ao tratamento’. Um outro fator importante de se considerar diante da
resisténcia ao tratamento € a abordagem psicoterapéutica, uma vez que a psicoterapia contribui
para uma melhora dos sintomas depressivos e existem algumas abordagens comprovadamente
mais efetivas que outras, a depender do quadro do paciente.” Portanto, é necessario avaliar e
garantir que a abordagem psicoterapica do paciente esteja devidamente adequada.

Ainda sobre o manejo da TRD, diante da falha das alternativas supracitas, existe a possibilidade
de realizacdo da estimulacéo cerebral como alternativa terapéutica, que embora ndo seja uma
opcao de primeira linha, nessas circunstancias passa a ser considerada.” Nesse espectro estdo
incluidas a Terapia Eletroconvulsiva (ECT), Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT),
Magnetoconvulsoterapia, Estimulacdo Cerebral Profunda e Estimulacdo do Nervo Vago
(VNS). E dentre as novas terapias que estdo sendo investigadas, além dos alucindégenos, como
psilocibina, e dos anti-inflamatorios, esta a Cetamina.’

3.2 Cetamina
A utilizagdo da cetamina como opc¢édo terapéutica para o Transtorno Depressivo Maior,
sobretudo, nos casos de Depressdo Resistente ao Tratamento tem se mostrado muito efetiva,

com boas taxas de resposta e rapida acdo.?

A Cetamina é um composto sintético quiral derivado da arilciclohexilamina e analogo
estruturalmente a fenciclidina?®. Originalmente, foi sintetizado com o objetivo servir como um
composto de semelhantes propriedades anestésicas, porém de acdo mais curta que a
fenciclidina.?® Paralelamente ao desenvolvimento dos estudos da cetamina como opcio de
anestésico, a potencial aplicacdo desse composto como terapia para diferentes condigdes ja

estava sendo considerada.?* Porém, foi apenas nos anos 2000 que foi publicado o primeiro
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estudo placebo controlado sugerindo o potencial antidepressivo da cetamina®. Entdo, a partir

de sua publicacgdo, novos ensaios clinicos acerca do tema comegaram a ser desenvolvidos.

Se tratando da apresentacdo molecular desse farmaco, é preciso elucidar que existem dois
enantidbmeros desse composto, a escetamina (S-cetamina) e a arcetamina (R-cetamina). O que
¢ conhecido como “cetamina” é a mistura racémica dos dois enantidbmeros.’* A forma
comercial mais disponivel de cetamina é a mistura equimolar dos dois enantibmeros, porém, a
aplicacdo individual de cada um dos enantidmeros também vem sendo investigada®*. Isso
porque, embora as duas formas apresentem mesma férmula molecular, algumas propriedades
de cada composto podem ser distintas. Tanto a S-cetamina, quanto a R-cetamina possuem
rapidos efeitos antidepressivos?, porém algumas diferencas entre elas estdo comecando a ser
estudadas®®. Por exemplo, algumas evidéncias constataram que a escetamina apresenta de 3-4
vezes mais afinidade pelo receptor de NDMA que a arcetamina®’, e que a R-cetamina pode
apresentar um efeito antidepressivo mais potente e com menos efeitos colaterais?®?°, Todavia,
as evidéncias que fazem essas sugestfes sdo limitadas, o que significa que ainda ndo existem

estudos suficientes para garantir essas diferenciacées.

A cetamina é considerada um antagonsita ndo competitivo no receptor de N-metil D-Aspartato
(NMDAr), que tem como seu ligante enddgeno o glutamato. A farmacologia dessa substancia
ndo € tdo simples, uma vez que ela também é capaz de interagir com outros receptores, além
dos glutamatérgicos, incluindo os receptores GABAérgicos, dopaminérgicos, serotoninérgicos,
colinérgicos e opioides.?* Essa interagio, por sua vez, ndo acontece com todos os receptores na
mesma intensidade. As interacGes mais fortes da cetamina e dos seus metabolitos sdo com o

NDMAr, com os receptores nicotinicos da acetilcolina e com os receptores D2 da dopamina.*

Existem diferentes explicacGes capazes de justificar o efeito antidepressivo da cetamina. Uma
delas é pautada na interferéncia que a Cetamina exerce sobre a neuroplasticidade cerebral. A
neuroplasticidade ja é compreendida como um dos mecanismos fisiopatolégicos capazes de
levar a manutencéo de sintomas depressivos!?, e pode ser simplificada como a capacidade do
cérebro de mudar de forma, fortalecendo ou enfraquecendo ligagdes sinépticas. Sendo assim, o
glutamato e a neuroplasticidade estdo intimamente ligados, uma vez que sua agdo como
neurotransmissor estimulador integra uma infinidade de circuitos cerebrais. Nesse sentido, a
acdo da cetamina se da inibindo a ativacdo glutamatérgica pelo receptor NDMA em neurénios

poOs-sinapticos secretores de neurotransmissores inibitdrios no sistema nervoso central. 1sso
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significa que o polo da inibicdo que contrabalanceia determinados circuitos no SNC estara
suspenso, permitindo que a atividade excitatéria neles prevalecga, estabelecendo um novo
padrdo de atividade elétrica. E é justamente esse novo padrdo, que tende a ser fortalecido e
consolidado, em determinados circuitos cerebrais, sobretudo no Cortéx Pré-Frontal (CPF), que
configura a neuroplasticidade antidepressiva que se procura. Sendo assim, podemos categorizar
a acdo da cetamina sob a neurotransmissdo glutamatérgica em duas: uma ativacdo aguda da
neurotransmissao do glutamato no Cértex Pré-Frontal (conhecida como “surto” de glutamato™)
e uma ativacdo mais prolongada, configurando um aumento sustentado na conectividade
neuronal do CPF.3! Esse “surto de glutamato”, que é na verdade um padrio agudo de disparo
elétrico, é capaz de evocar a liberagdo do Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), o qual
exerce papel importante na constituicdo da neuroplasticidade. O BDNF se liga ao receptor TrkB
e induz uma série de alteracdes celulares favoraveis a neuroplasticidade, incluindo a expressédo
de novos receptores glutamatéergicos, tornando os neurénios mais sensiveis a estimulos, e a
formacdo de novas conexdes com outros neurdnios. E € justamente essa acdo do BDNF que
permite que o novo padrdo de ativacdo glutamatérgica gerado pela cetamina seja de fato

consolidado, e que corresponde a sua acdo mais prolongada.

Além da acdo da cetamina na neuroplasticidade cerebral, realizada pela antagonizacdo do
NDMA e pela agdo do BDNF, ela exerce um efeito antidepressivo através do Sistema Opioide
Endogeno. A cetamina pode se ligar a diferentes receptores opioides, quando metabolizada em
hidroxinorcetamina. Esse metabdlito possui uma afinidade pelo receptor opioide u (MOR) e k
(KOR)3*%3, 0 que justifica mais uma forma de atuacio antidepressiva da droga, haja vista que
alguns receptores opioides exercem certo controle acerca de diferentes processos relativos ao
humor.®* Dessa forma, os mecanismos de acdo antidepressivos da cetamina podem ser
resumidos na ativacdo de dois sistemas, 0 sistema glutamatérgico e o sistema opioide enddgeno,
porém ainda ha controvérsias acerca de qual deles tem a a¢do prevalente na geracdo dos efeitos
antidepressivos de curto e longo prazo da cetamina.

3.3 Principais Vias de Administracao

Os efeitos antidepressivos da cetamina sao obtidos em doses subanestésicas, que variam de 0,2-
0,5 mg/kg. % Sua aplicagio terapéutica para depressdo pode ocorrer através de diferentes vias
de administrag&o, uma vez que a cetamina é um composto soltvel em lipidios e em agua®®.

Se tratando da aplicacdo da cetamina na terapéutica da depressao, as principais vias associadas

sdo as vias intravenosa (I1V), intramuscular (IM), oral, intranasal, sublingual e subcutanea (SC).
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Um dos pilares estudados na farmacocinética é a via de administracao do farmaco, uma vez que
ela influencia diretamente na biodisponibilidade e acdo do composto. Sendo assim, é previsivel
que diferencas sejam observadas na administracdo da cetamina a partir de diferentes vias. A
biodisponibilidade da cetamina oral, por exemplo, é menor que das outras vias®’,
correspondendo a 16-29% e atingindo sua concentragdo maxima em 20-120 minutos.®®3° Essa
biodisponibilidade aumenta de 24-30% quando a cetamina € administrada de forma
sublingual.®®4° J4 a via intranasal parece apresentar uma biodisponibilidade consideravel,
variando de 45-50%*%2, porém séo as vias subcutanea, intramuscular e intravenosa que mais
se destacam nesse sentido, chegando a se esperar uma biodisponibilidade praticamente
completa na administracdo dessas vias.>” A biodisponibilidade da via intramuscular chega a

93% e sua concentragio maxima no sangue é atingida em 5 a 30 minutos da administragdo.

A via intravenosa € a que mais foi investigada em ensaios clinicos até os dias de hoje?* e é
considerada a via “6tima” de administracio®®, uma vez que apresenta biodisponibilidade de
100%.2*Porém, mesmo com esse titulo, nem ela sempre sera a via preferencial, ja que também
apresenta limitagGes e acaba sendo inoportuna em determinadas circunstancias, como diante de
criangas, obesos e pacientes emergenciais.*® Para pacientes combativos, por exemplo, a via
intramuscular torna-se uma escolha mais atrativa que as outras, devido a sua maior facilidade
de administrac&o e rapido efeito®®. Comparando as vias intramuscular e intravenosa, a IM pode
acabar sendo dolorosa apos aplicacio,*® além de estar associada a um maior risco de vomitos.*
A via intranasal, por sua vez, vem sendo considerada atrativa, por apresentar uma boa
biodisponibilidade e ser menos invasiva para o paciente 2 e, por isso, tem se disseminando cada

vez mais.

Em se tratando dos efeitos adversos relativos a aplicacdo da cetamina, embora haja
peculiaridades de cada via, alguns desses efeitos podem ser observados em todas elas. Os efeitos
adversos podem ser agrupados como psiquiatricos, psicomiméticos, cardiovasculares,
neuroldgicos, cognitivos e “outros”.*> O efeito psiquiatrico agudo mais comum é a ansiedade,
mas também podem ser experenciadas agitacdo, irritabilidade, alteracbes de humor,
pensamentos incomuns, panico e apatia.*® Entre os psicomiméticos, que compreendem apenas
alteracBes agudas, o efeito adverso mais comum foi a dissociagdo®®, que muitas vezes acaba
ndo sendo tolerada pelos pacientes. A via mais associada a esse tipo de efeito adverso é a V.

No ambito cardiovascular, foi identificado alteracdes na presséo arterial (PA), na frequéncia
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cardiaca (FC), presenca de palpitagdes ou arritmias, dores no peito e tontura em pé, sendo o
aumento da PA e da FC os efeitos mais comumente apresentados.**A maioria deles também se
relaciona a0 momento da infusdo 1V de cetamina ou 0 momento logo ap6s a sua ocorréncia.*®
Dos efeitos neuroldgicos, 0s que sdo apresentados com maior frequéncia séo a dor de cabeca e
a tontura.*® E possivel observar também o comprometimento da memodria, ou até a sua perda,

confusdo e deficiéncia cognitiva.*®

Logo, vantagens e desvantagens podem ser observadas em cada uma das vias, sendo de extrema

valia a sistematizacdo de todas essas informacdes, que, até entdo, encontram-se disseminadas.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura realizada seguindo as diretrizes preconizadas
pelo protocolo Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).*

4.1 Estratégia de Busca

Os estudos foram coletados por meio das bases de dados como Pubmed, EMBASE, Cochrane
Library, Scielo e BVS. As buscas nas bases de dados referidas foram realizadas através de
termos obtidos a partir do Medical Subject Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DECSs). Foi considerada a estratégia PICOS, em que o “P” se refere ao paciente com
depressdo resistente ao tratamento, o “I”” diz respeito a cetamina e escetamina por diferentes
vias de administracdo, o “C” corresponde a comparacdo que sera realizada com o placebo,
enquanto 0 “O” leva em consideragdo os desfechos primdrios e secundarios do estudo e o “S”
contempla os ensaios clinicos. Diante da aplicacdo da estratégia na plataforma MeSH, obteve-
se como termos principais, “Depressive Disorder, Treatment-Resistant” e "Ketamine” e
“Esketamine”. Sendo “Esketamine” um conceito suplementar. Na plataforma DeCS, o “P”
principal corresponde a “Depressive Disorder, Treatment-Resistant” o “I” a “Ketamine”, sem

conceitos suplementares.

4.2 Critérios de inclusdo e excluséo

Os estudos selecionados para a revisdo sistematica terdo como base ensaios clinicos controlados
e randomizados que comparem 0 uso da cetamina oral, intravenosa, intranasal, submucosa e
intramuscular com placebos, sem restricdo de ano de publicacdo e idioma. Serdo incluidos
ensaios clinicos duplo-cegos randomizados e ndo serdo considerados ensaios pré-clinicos,
ensaios clinicos ndo publicados ou em andamento. Outros estudos como relato de caso serdo

excluidos. N&o havera restricdo por ano de publicacdo e idioma.

4.3 Indentificagéo e Selecéo de Estudos

Os estudos serdo selecionados por dois autores separadamente, que aplicardo a estratégia de
busca e a selecdo baseada em titulo e resumo. Em seguida, os estudos previamente selecionados
serdo avaliados conforme os critérios de inclusdo e, na sequéncia, os artigos selecionados serdo

comparados, e um terceiro pesquisador seréd consultado, em caso de discordancia.
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4.4 Extragédo de Dados

Os autores utilizardo formularios padréo de extracdo de dados adaptados do modelo Cochrane
Collaboration 13 para extracdo de dados, considerando os seguintes critérios: titulo, ano de
publicacéo, diario, tamanho da amostra, data, origem do estudo, autores, vias de administracao,
quantidade de medicacdo aplicada, escala utilizada, resultados, efeitos colaterais, custo-
efetividade, tempo de pousio e perda de seguimento. O extrato dos dados juntamente com 0s
resultados dos desfechos analisados serdo obtidos e posteriormente organizados e resumidos

para registro em planilha Excel.
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5 RESULTADOS

778 artigos foram encontrados a partir de cinco bases de dados distintas. Apos a triagem, 55

artigos foram selecionados atendendo aos critérios de inclusdo pré-definidos (figura 1).

Figura 1: Fluxograma PRISMA

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros ]
)
Registros identificados de*: R_eglstr(?s removidos antes da
3 Databases (n = 778) triagem: . .
§~ PUBMED (n=217) (F;eglgtgrg)s duplicados removidos
ES gggﬁgﬁg ((ing)‘g ) Registros  marcados  como
5 Scielo (n _4; inelegiveis por ferramentas de
=2 BVS (n -_266) automacao (n =0)
B Registros removidos por outra
razao (n =0)
)
\ 4
Registros triados (n =498) »| Registros excluidos por titulo e
resumo
(n =146)
\ 4
Registros ) selecionados para Registros n&o recuperados —
I recuperacao — | estudo interrompido + resultados
() — - L.
> (n =352) indisponiveis (n =7)
£
\ 4
Registros avaliados quanto a ) }
elegibilidade (n =345) —»| Registros excluidos: _
Desenho de estudo inelegivel (n=238)
Repeti¢do do conjunto de dados (n=17)
Cetamina x Outra Intervengdo (n=21)
Poster (n=14)
e
\4

Estudos incluidos na revisdo
(n =55)
Relatdrios de estudos incluidos (n =0)

(]
(=}
o
—
=]
(8]
c

Entre eles, constam ensaios clinicos que utilizaram diferentes vias de aplicacdo para cetamina,
incluindo: 1 artigo utilizando a via intramuscular (IM), 2 utilizando a via subcutanea (SC), 3
utilizando a via oral (VO), 12 utilizando a via intranasal (IN), 38 utilizando a via intravenosa
(IV) e 1 que utiliza 3 vias (IM, 1V e SC). Do total dos ensaios clinicos selecionados, 15 sdo

estudos crossover e 40 sdo em grupos paralelos, estando entre eles 16 analises secundarias.



18

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos estudos

Pacientes Intervengéo
Estudo Pais N Idade media/  Diagnostico Placebo Cetamina Via Desfechos Resultados
analisa N feminino
do
M. Colla  Suica 27 47,6 anos/ 14  Episodio depressivo  N&o Cetamina MADRS (dias Reducéo da MADRS no 15° dia
etal. maior + MADRS > especific ~ racémica Oral 1,2,4,7,11,15); foi significativa para todos os
(2024)% 19 pontos ado (160 e contagem de gl6bulos grupos. Em relag&o ao placebo,
+resisténcia ao 240mg/dia) brancos; anélise de KETO1 160 n&o apresenta
tratamento tolerabilidade e diferenca significativa, KET01
seguranga (EA; SSF- 240 apresenta diminuicéo néo
11, DSS-4, PA, FC). estatisticamente significativa, mas
clinicamente relevante.
Paul Austra 25 32 anos /12 TDM TRD. Fentanil Cetamina IM MADRS e HADS (60 Reducgéo da HADS para
Glue et liae Transtornos do 50 meg racémica el20minedias1,3e ansiedade e depressao foi maior
al. Nova espectro de 0,5 mg/kg, 5); Seguranca e para ambas as doses de cetamina.
(2024)®  Zelan ansiedade 1,0 mg/kg tolerabilidade (BPIC, Para depressdo a duragéo da
dia comdrbidos CADSS, eventos resposta foi maior para 1 mg/kg,
autorizados adversos); Cognicao. enquanto para ansiedade os perfis
de resposta foram semelhantes.
Efeitos significativos de tempo,
tratamento e interagao tratamento
por tempo foram estabelecidos
para depressdo e ansiedade.
Colleen Austra  Coorte  Coorte 1: TDM > 3m; TRD Midazola  Cetamina: MADRS, HADS, Né&o houve diferenca
Loo et liae 1-68; 47,05 anos/ m Coorte  coorte 1 - SC CSSRS, CGI-I, CGI-S,  estatisticamente significativa para
al Nova Coorte 17 1-0.025 0.5 mg/kg AQoL-8D, HAM-A MADRS < 12 em nenhuma
(2023)*  Zelan 2-106  Coorte 2: ma/kg; (fixa); (3-4 dias p6s 4 sem); coorte, enquanto para MADRS
dia 45,35 anos / Coorte 2 coorte 2 - CADSSeBPRS (60e <10, redugdo >50% na MADRS e
41 - 0.025- 0.5-0.9 120min); FC e PA média de mudanca na MADRS
0.045 mag/kg (15,60 e 120min). entre os grupos houve diferenca
mg/kg (flexivel) significativa apenas na coorte 2.
Marije Holan 16 26,8 anos / TDM sem Né&o Cetamina v MADRS (100min, 1 e A cetamina foi eficaz em reduzir
E. Otto da 53% do sexo caracteristicas especific  racémica 7 dias apés infusdo em  a MADRS ap6s 24h e 01 semana.
etal feminino psicéticas; HAMD- ado (0,5 mg/kg) ambas as visitas de
(2023)% 17 >18; TRD tratamento e 14 dias
apds infusdo da
primeira visita).
Gustavo 10 37anos/50% TDM sem Solugéo Arcetamina MADRS Modelo LME apresentou efeito
C. Leal Brasil feminino caracteristicas salina 0,5 mg/kg \Y} (60,120,240min, dias principal do tempo, com
etal psicéticas; 1,3e7); CGI-S; CGI-  contrastes post hoc mostrando
(2023)% MADRS>25; TRD I; CADSS; SatO2; FC;  diferenca estatisticamente
PA; MOAA/S. significativa apenas entre a linha
de base e 3 dias p6s-infusdo. Ndo
foi encontrado efeito principal
significativo para tratamento,
nem para interagdo tratamento e
tempo. CGI-S e o CGlI-I ndo
mudaram significativamente ao
longo do tempo.
Tung- Taiwa 84 Cetamina: TDM TRD + IS Midazola  Cetamina v MADRS (40,80,240 Maior resposta ao tratamento no
Ping Su n 34,26 anos; proeminente m 0,045 0,5 mg/kg min e dias 2,3,5,7 e grupo cetamina, com efeito
etal 28% do sexo mg/kg 14); PANSI e CSSRS-  antidepressivo significativo
(2023)%2 feminino/ SS (240 min e dias (MADRS) até o dia 14. N
Placebo: 2,3,5,7¢e14); EA. significativamente maior de
36,88 anos; pacientes do grupo cetamina
31% do sexo alcangou CSSRS-ISS = 0 do dia 2
feminino ao 5. Efeito anti suicida
significativo pela PANSI-NSI
persistiu até o dia 7, mas ndo
diferiu entre os grupos.
Gellan Egito 36 36,36 anos; TDM resistente a0 50ml de 0,5 mg/kg \Y} HDRS (1sem) e SPS Diminuicéo significativa nos
K. 41,6% do tratamento + risco Soro de (90min). Parametros escores totais de HDRS e SPS no
Ahmed sexo feminino  de suicidio atual Fisiolégi cloridrato que melhoram o grupo cetamina. 2/3 dos pacientes
etal. co de cetamina impacto da cetamina no grupo da cetamina tiveram
(2023)% pesquisas de uma resposta parcial ou total pela

associacao.

HDRS, enquanto ndo houve
respondedores no grupo do
placebo.
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Ross et
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(2019)%
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EUA
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EUA
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éntric

19

154

702

24

184

13

201

123

57

99

34,26 anos;
97 sexo
feminino
(atribuido ao
nascimento)

TRANSFOR
M-1e 2: 46,1
anos / 379
TRANSFOR
M-3: 70 anos
/85

62,90 anos /
10

43.4 anos;
47.5% do
sexo feminino

46,31 anos /
22 do sexo
feminino

46,12 anos/
85 sexo
feminino

70 anos / 85

35,15 anos /
35

46 anos / 49

TDM(DSM-5);
MADRS>25;
autoestima
autorrelatada abaixo
do normativo; pelo
menos um ensaio
adequado sem
sucesso de um AD
aprovado pela FDA
(ATRQ)

TDM sem
caracteristicas
psicéticas; TRD

TDM recorrente ou
cronico) resistente
ao tratamento
MADRS >27;
QIDS-SR>14¢
CGI-S>4

Um Unico episodio
depressivo (> 2
anos) ou TDM
recorrente sem
caracteristicas
psicéticas
irresponsivo no
episadio atual.

TDM, sem
caracteristicas
psicéticas, ou TB |
ou Il emum
episadio depressivo;
HDRS>17; TRD
TDM sem
caracteristicas
psicéticas; IDS-
C>34; TRD
Transtornos de
ansiedade
comorbidos podem
coexistir.

TDM recorrente sem
caracteristicas
psicéticas; TRD

Episddio depressivo
atual sem sintomas
psicéticos; TRD;
MADRS> 20

TDM em EDM por
no min. 8 sem. +
TRD. Depressdo
ansiosa com TDM
com HAMD-AS>7.

Solugéo
salina (50
mL de
cloreto
de sddio
a0,9%)

“Placebo
nasal

spray”

Midazola
m (mid)
0,03
mg/kg

Spray
placebo

Solugéo
salina

Spray
nasal
placebo

Spray
nasal
placebo

Solugéo
salina

Midazola
m 0.045
mag/kg

Cetamina(0
,5 mg/kg) +
ASAT or
SHAM
ASAT

TRANSFO
RM-1e?2
(56 e 84
mg);
TRANSFO
RM-3
(28,56 € 84
mg)
Cetamina
(ket)a 0,1
mag/kg, 0,25
mg/kg ou
0,5 mg/kg

Escetamina
(28, 56 ou
84 mg)

Cetamina
0,5 mg/kg

Escetamina
(56 ou 84
mg)

Escetamina
em dose
(28 mg, 56
mg ou 84
mg)

Cetamina
(0,5 mg/kg)

Cetamina
(0.1,0.2,
05,1.0
ma/kg)

\Y

IN

IN

\Y

\Y

MADRS (dias 1,5, 12,
21 e 30); Implicit
Association Test
(1AT).

MADRS (28°dia)
SDS; PHQ-9 and
GAD-7; EA.

MADRS do 7° dia;
durabilidade da
resposta antidepressiva
em 28d e seguranga e
tolerabilidade.

MADRS (7 e 28dias);
resposta, remisséo,
CGI-S, SDS (28d);
EAs, sinais vitais;
testes laboratoriais;
ECG; CADSS;
MOAA/S; C-SSRS;
BPRS+; PWC-20.

FC; RMSSD; HDRS
(1dia) - "néo-
respondedores":
redugdo<30%;
"respondedores":
reduc@o>30%.
MADRS (dias 2, 8, 15,
22 e 28); eventos
adversos relatados,
CADSS.

MADRS, CGI-S,
PHQ-9, SDS (28d);
TEAEs; sinais vitais;
CADSS; MOAAJS;
BPRS; C-SSRS;
Cogstate; HVLT-R;
CGADR; PWC-20.
MADRS; andlise da
neuroimagem
(fmMRI; SPSS versao
24.0).

HAMD6; MADRS;
CGI-S; CADSS.

Cetamina reduziu os escores
totais de depressdo do MADRS
no dia 1.

Escores de depresséo no grupo
cetamina + ASAT permaneceram
estaveis baixos durante a fase
aguda de 30 dias.

N&o houve efeito sexual
significativo ou interagdo
tratamento por sexo para
MADRS, SDS e PHQ-9.

GAD-7 ndo demonstrou interacao
tratamento por sexo, mas o efeito
sexo tendeu a significancia.

16 participantes alcangaram uma
resposta ao tratamento e a
remissao no 7° dia (exceto um
respondedor em uso de MID).
KET 0,5 teve durabilidade de
resposta superior. KET 0,5
apresentou alteragdes transitorias
na escala CADSS, na PA e no
pulso.

Pontuacdo total média do
MADRS diminuiu em todos os
grupos de tratamento. Melhora
nos grupos escetamina em
comparagdo com o grupo placebo
n&o alcancou significancia
estatistica. Melhora na CGI-S e
na SDS em todos os grupos.
Melhora na C-SSRS.

6 respondedores e 7 ndo-
respondedores.

Né&o houve interagdo significativa
entre tratamento e ansiedade
comorbida. A presenca/auséncia
de ansiedade comoérbida pareceu
néo estar relacionada com a
incidéncia de dissociacéo.

Alteracdo na MADRS (28d) ndo
atingiu significancia estatistica.
Resposta e remissdo foram mais
prevalentes no grupo escetamina.

Os resultados mostraram uma
interagdo significativa grupo-por-
tempo-por-droga. Houve uma
reducdo significativa nos escores
MADRS até o dia do
escaneamento apo6s a infuséo de
cetamina, mas ndo apds o
placebo.

Alteracdo da HAMD®G6 néo foi
significativamente diferente em
individuos com depressdo ansiosa
comparado aos sem depressao
ansiosa em uso de cetamina ou
midazolam. Os resultados foram
consistentes com CGI-S e
MADRS.
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55,2 anos; 2
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44,7 anos

47,4 anos / 53

41,6 anos;
62% do sexo
feminino

48 anos; 50%
do género
feminino

46.7 anos;
53% sexo
feminino

47,9 anos;
67% sexo
feminino

TDM; MADRS>19,
TRD no episédio
atual

Episddio depressivo
maior unipolar;
MADRS>20 por >3
meses; TRD atual

TDM (DSM-1V),
resposta inadequada
>2 ADs (ATRQ),
depressdo
moderada-grave
(IDS)

TDM recorrente sem
caracteristicas
psicéticas; TRD

TDM resistente ao
tratamento,
depressdo bipolar |
ou Il (DSM-1V),
HAM-D>18 ou
MARDS>20 ou 22
TDM, crénico ou
recorrente, sem
caracteristicas
psicéticas, TRD;
IDS>30

TB tipo I ou Il, sem
caracteristicas
psicéticas, em atual
episadio depressivo
por no min. 4 sem.;
MADRS >20; com
falha em, no min,
um ensaio com AD
e estabilizador de
humor

Depressao bipolar |
ou Il sem
caracteristicas
psicéticas (DSM-
IV); MADRS>20;
atual episédio
depressivo > 4 sem.;
falha em p/ menos
um ensaio com AD
e estabilizador de
humor

Solugéo
salina

Cloridrat
ode
midazola
m
5mg/ml

Placebo
intranasal

Solugéo
salina

Solugéo
salina

Solugéo
salina
0,9%

Solugéo
salina

Solugéo
salina

Solugdode  Oral
cetamina

racémica

50 mg/1

mL

Cloridrato IN
de cetamina

200 mg/2

mL

Escetamina  |IN
(28, 56,84
mg)

Cloridrato \Y}
de R/S-

cetamina
(0,20u0,5
mg/kg)

Cloridrato v
de cetamina
(0,5 mg/kg)

50 mg de IN
cloridrato

de cetamina
racémica

Cloridrato \Y
de cetamina
(0,5 mg/kg)

0,5 mg/kg \Y}
de

cloridrato

de cetamina

Alteragdo na MADRS
(40,240min e dias 3, 7,
14 e 21); remissdo
clinica (dia 21);
resposta ao tratamento
(dia 21); seguranga.

BPRS,item 1, YMRS,
CADSS, FC, PA
(20min, 4h);
orientacéo (4h);
funcionamento
neuropsicoldgico (dias
2e3);
PRISE,LFT,BPIC-
SS(28d);concentragdes
plasmaticas (20min);
MADRS, HAM-A,
CGI-S, CGl-I, SF-
12(2° e 3°dia).
MADRS (2h, dias 2,
89¢e15)/CGI-Se
GAD-7 (dia 15);
efeitos adversos;
exames laboratoriais,
exame fisico; sinais
vitais, CADSS e 4-
Item BPRS-PS (2h).
HAMD (40, 80, 120, e
240minel,2,3,4,5,
6, e 12 dias apds
infuséo); BPRS;
BDNF Val 66Met
polymorphism/genoty
ping; plasma levels
(40, 80, 120, e

240 min); PA, FC,
pulso (10, 20, 30, 40,
80, 120, and 240 min).
HAM-D,

MADRS, BDlI,e SSI
(40, 80, 120 e 230min
edias 1, 2, e 3).

MADRS (ap6s
40,120,240min, 1,2,3 e
dias); QIDS-SR;
HAM-A,; resposta/;
remissao; BPRS-P;
CADSS; YMRS
(Mood item);
SAFTEE; niveis
plasmaticos; PA; FC.
MADRS, HDRS, BDI,
VAS, BPRS, CADSS
e YMRS (ap0s 40, 80,
110,e230mine 1, 2,
3,7, 10, e 14dias);
HAM-A (230mine 1,
2,3, 7,10, e 14dias);
adverse events.

MADRS, HDRS, BDI,
VAS, BPRS, CADSS,
YMRS (40, 80, 110, e
230min e nos dias 1, 2,
3,7,10, e 14 pés
infusdo); HAM-A
(230min e nos dias 1,
2,3,7,10, e 14 pés
infusdo); niveis
plasmaticos
(40,80,110 e 230min).

Efeito significativo interacéo
cetamina-tempo. Reducéo
significativamente maior da
MADRS (21°d) no grupo
cetamina. Significativamente
mais respondedores e remetentes
no grupo da cetamina.
Respondedores e remetentes em
dois grupos, mas s6 no grupo
cetamina a resposta se manteve
apds 1 més.

Reducéo na média da MADRS do
1°-8° e do 8°-15° dia em todos 0s
grupos, com maior magnitude nos
grupos escetamina. 56 e 84mg
demonstraram maior eficécia.

Cetamina 0,5mg/kg
significativamente melhor que o
placebo; ndo houve diferenga
significativa entre as doses.
Houve interagdo significativa
entre grupo, tempo e pontuagdo
inicial do HAMD.

Todas as analises, com exce¢do
do SSITotal, demonstraram
efeitos medicamentosos
significativos da cetamina nos
pensamentos suicidas.

Melhora significativa nos
sintomas depressivos em 24h ano
grupo cetamina. Resposta a
cetamina foi significativamente
diferente aos 40min,240min e 2
dias.

MADRS mostrou uma interagdo
significativa entre medicamento e
tempo; menos sintomas
depressivos em pacientes que
receberam cetamina (apds 40 min
a 3 dias); efeitos principais
significativos para o
medicamento nos efeitos da
ideacdo suicida.

Houve diferenca significativa de
efeito entre os grupos(40min-
3°dia).
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reportado

45,7 anos /
138

43 anos; 60%
sexo feminino

48,2 anos / 45

46,7 anos / 12

39,5 anos;
51% sexo
feminino

15,5 anos;
76% do sexo
feminino

Episddio depressivo
maior continuo;
MADRS >20; TRD

TDM; TRD

TRD com forte
pensamento suicida
(pontuagdo no item
10 da MADRS)

Depresséo ndo
psicética moderada
a grave; historico de
ndo resposta a pelo
menos 2 ADs no
episadio atual

TDM recorrente s/
caracteristicas
psicoticas; TRD;
IDS> 34

TDM (DSM-IV);
TRD; HDRS-17 >13

TDM recorrente sem
caracteristicas
psicéticas;
HDRS>18; TRD

TDM (DSM-1V;
MINI),
MADRS>25; TRD;
Item 10 da
MADRS-SI>2

TD, CDRS-R>40;
TRD

Solugéo
salina

Solugéo
salina

0,045
mg/kg de
midazola
me
solucéo
salina

Spray
nasal
placebo

Solugéo
salina

Solugéo
salina
normal

Solugéo
salina

Midazola
m

Midazola
m (0,045
mg/kg)

Cetamina
racémica
(0,5 mg/kg)

Cetamina
(0,20u0,5
ma/kg)

Cetamina
0,5 mg/kg

Escetamina
56 mg ou
84 mg

Escetamina
(0,20 ou
0,40
ma/kg)

Cetamina
(0,2 0u 0.5
mg/kg)

0,5 mg/kg
de
cloridrato
de cetamina

Cloridrato
de cetamina

Cloridrato
de cetamina
(0,5 mg/kg)

PET (apos 24-72h);
CGl-I, CGI-S,
EuroQol (EQ-)5D,
MADRS-short (ap6s
24-72h); QIDS-SR (1,
2,3, 18, and 24 -72h).

HDRS-17(ap6s 40, 80,
120, 240 min e 24h);
F-FDG-PET (ap6s
24h).

HDRS, item 3 da
HDRS, MADRS, item
10 da MADRS,
CSSRS-ISS (240min,
dias 2,3,5,e7),
tarefas de memédria de
trabalho e go/no-go.
EQ-5D-5L; SDS
(remissao=SDS <6 e
resposta=SDS< 12);
HSI; EQ-VAS; PHQ-
9.

MADRS (pos 2 e4h;
dias2(24h),3,4,7,10,14,
17,21,28e35); QIDS-
SR (dia 14); CGI-S,
CGl-l, PGIS, PGIC
(dia 7); TEAEs;
exames laboratoriais
clinicos, ECG, sinais
vitais, exames fisicos,
C-SSRS; CADSS;
BPRS; MGH-CPFQ.
EEG; HDRS-17 (ap6s
40,80, 120 ¢
240min,24h (dia
2),3,4,5,6,7 e 14 dias);
resposta (redugéo
>45% na HDRS-17
aos 240min).
HADRS, BDI, BPRS,
YMRS, VAS (40, 80,
110e230minel,2,3
e 7 dias p6s infusao).

MADRS-SI (ap6s 2h,
1e 7 dias), QIDS-SR
item 12 (ap6s 1,4 e 7
dias), QIDS-SI,
MADRS items 1-9.
MADRS (ap6s 24h;
dias 1,2,3,5,7,10 e 14);
CDRS-R (dias 1,7 e
14); ECG, FC,PAe
oximetria de pulso (a
cada 5 min durante a
infusdo; a cada 15
minutos até 190
minutos apos o inicio
da infusdo); EA (ap6s
12,3he1,2,35,7,10e
l4dias).

Reducéo significativa na
MADRS, QIDS-SR, EQ-5D e
CGl apo6s cetamina.

Apenas cetamina 0,5mg/kg gerou
reducdo significativa na HADRS-
17 e promoveu resposta
significativa (240min e 24h).

Diferenca significativa na taxa de
remissdo completa dos sintomas
suicidas (240 min até o dia 5).

No dia 28, uma porcentagem
menor de pacientes relatou
comprometimento no grupo ESK
+ AD todas as dimensdes do EQ-
5D-5L e pontuagdes melhores na
HSI foram obtidas por esse
grupo. O grupo ESK + AD foi
favorecido pelas alteragdes na
PHQ-9 e SDS.

Reducédo da MADRS (pés 1d) foi
significativamente maior para
escetamina (0,20 e 0,40mg);
efeitos antidepressivos rapidos
(2h) e robustos para escetamina.

Pontuagdes significativamente
menores na HDRS nos
respondedores (ap6s 120,240
min, 24h e 3 dias).

Participantes que receberam
cetamina foram melhores do que
aqueles que receberam placebo
em 2 horas (110 minutos) e
permaneceram melhores durante
7 dias.

Escores MADRS-SI
significativamente menores com
cetamina (p6s 2h e 7 dias).

Cetamina reduziu
significativamente os sintomas
depressivos em relagéo ao
midazolam ao longo de 14 dias,
com separagéo significativa nos
dias1,5,6,10e 14.
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201

116
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24

29

35
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71

46,3 anos /
197

45, 7 anos /
138

34 anos /74

51,8 anos / 64

35,5anos / 31

35,43 anos /
21

47,76 anos /
28

45,75an0s/ 28

46,51 anos /
53

TDM recorrente ou
de episédio Unico
(>2 anos); TRD;
IDS-C>18;
MADRS>28

TDM recorrente ou
de episddio tnico
(>2 anos); TRD;
IDS-C>34

MADRS>25; TRD

EDM atual;
HDRS17>18; TRD

TRD; EDM atual;
sem caracteristicas
psicoéticas;
MADRS>20

TRD e forte ideacdo
suicida (1S)

MDD e transtorno
depressive
persistente; TRD

TDM; TRD;
pontuacdo do item
suicidio MADRS >2

TRD

Spray
nasal
placebo

Spray
nasal
placebo

(pla)

Solugéo
salina

Celulose
microcris
talina e
estearato
de
magnésio

Solugéo
salina
0,9%

Midazola
m 0.045
mg/kg

Solugéo
salina

Midazola
m 0.045
mag/kg

Solugéo
salina

Escetamina  IN
28 mg

Esketmina IN
(esk) 56,84
mg

Cetamina \Y}
0,5 mg/kg

Escetamina  Oral

30-90mg

Cetamina v
0.5 mg/kg

Cetamina \Y
0.5 mg/kg

Cetamina \Y
(0,20u0.5
mg/kg)

Cetamina v
(0,1,05e
1mg/kg)

Cetamina v
(0,20u 0.5

ma/kg)

MADRS
(semanalmente);
CSSRS; CADSS;
BPRS.

MADRS (dia28),
GAD-7 (dia28); SDS,
PHQ-9, GAD-7, EQ-
5D-5L, CGI-S (dia 15
e 18); CADSS; BPRS
(40min;1,5h); sinais
vitais(1h); MOAA/S;
PWC; Questionario de
Sintomas Nasais;
Teste Cognitivo.
MADRS (ap6s 24h 3
5,12,21 e 30 dias);
CADSS (apds 40min);
AWE-S (ap6s 40min).

HDRS17 (medida na
visita 1 e nas visitas 3
a 5); Resposta e
resposta parcial (entre
visita 1 e 5); IDSSR e
CGI-S (visitale3a
5); CGI-I (visitas 3 a
5); EQ-5D-5L (visitas
1e5) SAFTEE
(visitas 2 a 5); DSS,
QPE e ISDI (visitas 2
e 5); PA (todas as
visitas); peso (visitas 2
a 5); niveis de enzimas
hepaticas (visitas 1 e
5).

rsfMRI scans(2 dias
apds cada infusdo);
MADRS, SHAPS e
TEPS (40, 80, 120,
230mine1,2,3,7,10
e 11 dias ap6s cada
infuséo).

MADRS e CSSRS-ISS
(pds 240min e nos dias
2,3,5,7 e 14); PANSI
(p6s 240min e nos dias
2,37 e 14);
ppTMS(pds 240min).
HDRS e MADRS;
subescalas MADRS-5
e HDRS — sofrimento
ansioso; item 3 HDRS
e item 10 MADRS.
(p6s 40 e 240min e
nos dias 2-7 e 14).

IS - MADRS (dias 0,3,
5,7, 14, e 30).

HAMD (apos 40, 80,
120 e 240 min e nos

dias 2,3,4,5,6,7¢€

14 ap6s).

Tratamento continuo ESK+AD
atrasou significativamente a
recaida em comparagdo com o
tratamento AD+placebo.

Pontuagdo média do MADRS
diminuiu (dia28) com maior
melhora observada no grupo
escetamina+AD.

Pontuacao total do CADSS o foi
significativamente maior no
grupo cetamina. N&o houve
associacdo significativa entre as
pontuacdes do CADSS e a
melhora do MADRS para
cetamina.

Né&o houve diferenca significativa
na mudanga dos sintomas
depressivos entre 0s grupos
escetamina e placebo.

Cetamina melhorou
significativamente as pontuagdes
MADRS no dia 2.

Houve diferenca significativa na
média da escala MADRS, do item
10 da MADRS e da CSSRS-ISS
aos 240min, favorecendo um
grupo cetamina.

Cetamina 0,5 mg/kg apresentou
reducdo significativa nas
pontuacdes totais de HDRS,
MADRS, item 3 de HDRS,
pontuacdes da subescala
melancélica de MADRS e
pontuagdes da subescala de
sofrimento ansioso de HDRS em
comparagdo com os grupos de 0,2
e placebo.

Grupo cetamina apresentou
pontuagdo média de ideacéo
suicida significativamente menor
(dia 30). Houve diferencas
significativas entre 0s grupos no
dia 3.

0,5 e 0,2 mg/kg de cetamina
reduziu significativamente os
sintomas depressivos durante o
acompanhamento em pacientes
com NANX-TRD; reducéo da
depressdo ndo diferiu entre trés
grupos nos pacientes com ANX-
TRD.



Paulo R.
Shiroma
etal.

(2020)%

Maurizi
o Fava
etal.
(2018)®

Mu-
Hong
Chen et
al.
(2019)*
Maggie
Fedgchi
netal
(2019)*

Jennifer
L
Phillips
etal.
(2019)%

Marlene
P.
Freeman
etal.
(2019)*
Dawn F.
lonescu
etal.
(2019)%

Duncan
George
etal.
(2017)%

Jaskaran
B Singh
etal.

(2016)*"

EUA

EUA

Taiwa

Multic
éntric
o}

EUA

EUA

EUA

Austra
lia

EUA

23

99

48

317

41

99

26

67

52,7anos / 8

46,04 anos /
49

45,8 anos / 35

46,3 anos /
241

41,7 anos; 24

46,15 anos /
49

45,4 anos;10
sexo feminino

65,6 anos / 10

43,9 anos / 45

MDD; TRD EDM;
IDS-C30>32

TDM em um
episadio depressivo
atual; TRD

TRD

TDM ou TDM de
episddio tnico (>2
anos); MADRS>28;
IDS>34; TRD

TRD; TDM
(episédio tnico ou
recorrente) s/
caracteristicas
psicoticas;
MADRS>25

TDM em um
episadio depressivo
atual; TRD

MDD; HDRS> 20;
TRD; SI>3m

MDD em episédio
atual >4 sem;
MADRS>20; TRD

TDM recorrente;
TRD; IDS-C>34

5%
Midazola
m
(0.045mg
/kg) + 1x
Cetamina
(0.5 mg/k
9)

Midazola
m 0,045
mg/kg

Solugéo
salina

Placebo
nasal +
AD

Midazola
m (30
Hg/kg)

Midazola
m 0,045
mg/kg

Placebo
salino

Midazola
m
0.01mg/k
g

0,9%
cloreto
de sddio

6x
Cetamina
(0.5 mg/kg)

Cetamina
0,1,0,2,
05e
1mg/kg)

Cetamina
0,2e
0,5mg/kg

Escetamina
(56 e 84
mg) + AD

Cetamina
(0.5 mg/kg)

Cetamina
0,1,0,2,
05e
1mg/kg)

Cetamina
(0.5mg/kg)

Cetamina
(0.1,02
0.3,04¢e
0.5mg/kg)

Cetamina
(0.5 mg/kg)

SC

\Y

MADRS (24h; ao
longo do tempo; taxas
de resposta e remisséo;
durabilidade da
resposta até 6 meses);
CGI-S; CGlI-
I;NRS;BAI;,CEQ;Cog
State;neuroimagem;
PRISE;BPRS;CADSS;
YMRS; C-SSRS.
HAM-D-6, SDQ,
SHAPS, CGI-S e CGlI-
I (dias 0, 1, 3,5, 7, 14,
e 30); MADRS (dias
0,3,5, 7,14, e 30);
VAS (120min); C-
SSRS; CADSS (5, 40,
80, and 120 min);
sinais vitais; PA, FC
(0-120min); ECG;
CBC; SAFTEE-SI.
RNM (apos 48h);
MADRS (ap6s 48h).

MADRS (2, 8,15, 22,
e 28); PHQ-9, EQ-5D-
5L; CGI-S, SDS,
GAD-7, CADSS,
BPRS, MOAA/S,
avaliacéo global da
prontiddo para alta
(dias 1, 4, 8, 11, 15,
18, 22,).

MADRS (ap6s 2h, 1 e
7 dias); QIDS-SR
(apds 1,4 e 7 dias);
CADSS
(imediatamente ap6s e
2h).

HAM-D(24h); C-
SSRS (24h); CADSS
(24h); SAFTEE-SI
(24h).

HDRS (240min); C-
SSRS Sl score e
intensity
rating(240min);
CADSS (ap6s 30,60 e
120min); efeitos
colaterais (durante e
apés 120min).
MADRS (ap6s 4h, nos
dias 2,4 e 7); FC e PA
(ap6s 5, 15, 30,60 e
240min); efeitos
colaterais
psiquiatricos; CADSS
(apds 40min e 4h);
SAFTEE(4h); fungdo
hepatica(ém);
orientacéo e reacao
(4h).

MADRS (dias 15 e
29); respondedores e
remetentes (dia 15);
inicio precoce da
resposta clinica; CGI-
S; CGI-I; IGP-S; PGI-
C; seguranca;
avaliacOes
farmacocinéticas.

N4o houve diferenca significativa
na alteracdo da MADRS entre 0s
grupos (p6s 24h).

Efeito interacdo dia por grupo
estatisticamente significativo na
analise de 5 grupos. Apenas 0,5
mg/kg e 1,0 mg/kg permaneceram
estatisticamente superiores ao
placebo ap6s ajuste para
comparagdes maltiplas (dia 1).

Os grupos de 0,2 mg/kg tiveram
uma pontuagdo menor no item 10
do MADRS em comparagéo ao
grupo placebo.

N4o houve diferenca significativa
ao 28° dia entre esk84 mg e
placebo para a alteracdo na
pontuagéo total do
MADRS.Esk56 mg mostrou uma
diferenca na média dos quadrados
minimos ao 28° dia.

Grupo cetamina obteve
pontuagdes totais MADRS
significativamente mais baixas
em cada ponto de tempo p6s-
infusdo.

As andlises ndo demonstraram
diferengas significativas entre
mulheres e homens em termos de
resposta ao tratamento.

Né&o houve diferencas
estatisticamente significativas nas
pontuagdes totais do HDRS e na
auséncia de IS entre os grupos
cetamina e placebo entre as
infusdes.

Pontuagdes MADRS foram
significativamente mais baixas
para cetamina 0,2, 0,3 mg/kg e
0,4 mg/kg.

A alteragdo média na pontuacéo
MADRS desde o inicio foi
significativamente melhorada
para ambos os grupos de
cetamina (dias 15 e 29).
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48 45,87 anos / MDD; TRD Solugéo Cetamina \Y] HDRS-17 (ap6s 40, Houve significativamente mais
35 salina (0,2e0.5 80, 120 e 240min); respondedores nos grupos
normal ma/kg) BPRS; neuroimagem; cetamina do que no grupo
efeitos colaterais. placebo (40 e 80min).
54 46,2anos /30  TDM recorrente ou Midazola  Cloridrato \Y Pontuagdo composta Houve reducéo significativa dos
MDE>2anos; TRD; m (0.045  de cetamina para IS (ap6s 24h); escores para pontuagéo composta
IDS-C>32 mg/kg (0,5 mg/kg) teste de Associagéo para IS no grupo cetamina em
Implicita comparagdo com o placebo. Nao
Morte/Suicidio (IAT) houve diferengas significativas
(apds 24h). entre os grupos em relagéo a
associacdo Implicita
morte/suicidio (1AT).
72 44,8anos/37  TDM recorrente ou Midazola  Cloridrato v MADRS (ap6s 24h); Grupo cetamina obteve melhora
EDM>2anos; TRD; m (0.045  de cetamina taxa de resposta significativamente maior no
IDS-C>32 mg/kg) (0,5 mg/kg) MADRS; QIDS-SR; escore MADRS (24h).
CGI-S; CGI-I;
durabilidade (até 7
dias); EAs; CADSS;
BPRS.
15 48,5an0s; 11 TDM em Midazola  Cetamina 1V, MADRS (apds 12/15 atingiram resposta e
EDM>4sem;, m (0.01 0.1,0.2, SCe  240min,2,4 e 7 dias); remissdo em pelo menos um
MADRS>20; TRD mg/kg) 03,04,05 IM BPRS, YMRS e momento-taxas globais de
mag/kg) CADSS (durante e resposta/remissdo aguda de 75%

apds 240min); FC e

(1V),60% (IM) e 100% (SC).

PA (5,10,30,60 e
240min); SAFTEE,
orientacdo e tempos de
reacdo simples e
complexa
(apds240min);
concentragdes séricas
de cetamina.

MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; TDM = transtorno depressivo maior; TRD = depresséo resistente ao tratamento;
EDM = episodio depressivo maior; EA = Evento adverso; TEAES = eventos adversos emergentes do tratamento; SSF-11 = Suicide Status Form-
11; DSS-4 = Dissociative Symptom Scale-4; PA = pressdo arterial; FC = frequéncia cardiaca; HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale;
HDRS=Hamilton Depression Rating Scale; BPIC = bladder pain/interstitial cystitis scale; CADSS= The Clinician-Administered Dissociative
States Scale; CSSRS = Columbia Suicide Severity Rating Scale; CGI-I = Clinical Global Impression-Improvement scale; CGI-S = Clinical
Global Impression-Severity scale; AQoL-8D = Health Economics Questionnaire and Assessment of Quality of Life 8 Dimensions; HAM-A =
Hamilton Anxiety Rating Scale; SF-12 = Short Form health survey; BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale; YMRS = Young Mania Rating
Scale; PRISE= Patient-Rated Inventory of Side Effects; LFT= liver function tests; BPIC-SS= Bladder Pain-Interstitial Cystitis Symptoms
Scale; PWC-20 = Physician Withdrawal Checklist 20-item; MOAA/S = Modified Observer's Assessment of Alertness and Sedation; IS =
Ideacdo suicida; PANSI = self-reported Positive and Negative Suicide Ideation Inventory; SPS= Suicide Probability Scale; SDS= Sheehan
Disability Scale; PHQ-9 = e Patient Health Questionnaire 9-item; GAD-7= Generalized Anxiety Disorder 7-item; RMSSD = root mean square
of successive diferences; HVLT-R = Hopkins Verbal Learning Test-Revised; CGADR = Clinical Global Assessment of Discharge Readiness;
AD = Antidepressivo; HAMD-6 = six-item Hamilton Rating Scale for Depression; BDI= Beck Depression Inventory; SSI =Scale for Suicidal
Ideation; QIDS-SR= quick inventory of depressive symptomatology (self-report); VAS=visual analog scale; CSSRS-ISS = Columbia-Suicide
Severity Rating Scale-ldeation Severity Subscale; SDS=Sheehan Disability Scale; HSI= Health State Index; EQ-VAS=EuroQol Visual Analog
Scale; PGIS= Patient Global Impression of Severity; PGIC = Patient Global Impression of Change;MGH-CPFQ= Massachusetts General
Hospital-Cognitive and Physical Functioning Questionnaire; EEG= eletroencefalograma; CDRS-R = Children’s Depression Rating Scale—
Revised; AWE-S = Awe Experience Scale; IDS-SR = Inventory of Depressive Symptomatology — Self Repor; SAFTEE = Systematic
Assessment for Treatment Emergent Events; DSS=Dissociation Tension Scale; QPE=Questionnaire for Psychotic Experiences; ISDI= lowa
Sleep Disturbance Inventory; SHAPS=Snaith—Hamilton Pleasure Scale; TEPS =Temporal Experience of Pleasure Scale; NRS=self-reported
numeric rating scale for pain; BAl=Beck anxiety inventory; CEQ=credibility and expectancy questionnaire; SDQ=Symptoms of Depression
Questionnaire; CBC= complete blood count; SAFTEE-SI=Systematic Assessment for Treatment Emergent Events—Systematic Inquiry; PGI-
C= Patient Global Impression of Change score; IDS-C= Inventory of Depressive Symptomatology, Clinician Rating; IM= Intramuscular;

SC=Subcutanea; IN=Intranasal; IV=Intravenosa
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5.1 Resultados de Eficéacia

A via de administragcdo oral (VO) da cetamina foi avaliada por trés artigos. Um deles
demonstrou reducéo significativa da depressdo ao 21° dia®, enquanto os outros dois n&o
encontraram diferencas significativas entre os grupos escetamina e placebo*’ 8. Todavia, um
dos artigos*’ que reporta auséncia de significancia estatistica, destaca que, quando comparada
ao placebo, a dose de cetamina de 240mg/dia apresenta uma reducdo clinicamente relevante.

A via de aplicacdo intranasal (IN) constou com 12 artigos selecionados, sendo que 4 deles
apresentaram uma reducéo estatisticamente significativa na escala antidepressiva>®®%81 Dois
desses artigos analisaram uma redugio em um periodo mais longo, de 28 dias®>®!, enquanto os
outros dois avaliaram uma melhora depressiva mais precoce, incluindo analises ap6s 40min,
240min, 48h e no 8° dia®®. Porém, um deles nio encontrou diferenca significativa entre os
grupos no 3° e 7° dia, mesmo havendo uma tendéncia geral de melhoria no grupo cetamina ao
longo do tempo constatada através da observagdo das médias durante 7 dias®®. Além desse,
outros trés ndo encontraram significancia estatistica em seus resultados, mesmo havendo uma
reducdo numérica maior no grupo cetamina, quando comparada ao grupo placebo® %%, Um
estudo em especifico avaliando apenas 5 pacientes que o completaram, constatou melhora dos
sintomas depressivos para dois pacientes, um do grupo placebo e um do grupo cetamina.
Todavia, apos 1 més a resposta se manteve apenas para aquele que havia recebido cetamina®.
Alguns artigos avaliaram variaveis especificas. Um deles constatou que ndo houve efeito sexual
significativo ou interagdo tratamento por sexo®®, outro que nio houve diferencas de tratamento
entre aqueles sem e com ansiedade comorbida®® e um terceiro que relagio dose-resposta

também foi significativa®®.

Apenas um artigo exclusivo da via intramuscular foi encontrado e ele avalia a eficacia da
cetamina (0,5mg/kg e 1mg/kg) através da “HADS-depression scale”®. Nesse estudo, houve
reducdo nas pontuacdes de depressdo e ansiedade ap6s 1 hora da administracdo da cetamina. A
resposta foi observada para ambas as doses, de 0,5mg/kg e 1mg/kg, mas a dose mais alta
demonstrou um prolongamento maior da duragéo dos efeitos antidepressivos, mantendo-os por

até 7 dias.

Para avaliar a via subcutanea, dois estudos foram rastreados. Um deles avaliava duas coortes,
uma com uma dose fixa de 0.5 mg/kg (coorte 1) e outra com uma dose flexivel, variando de

0.5-0.9 mg/kg (coorte 2)*. Nesse estudo foi observado que a média de mudanca na MADRS
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para cetamina na coorte 1 ndo foi significativa entre os grupos, enquanto para coorte 2 houve
uma diferenca significativa entre os grupos. O outro estudo reportou taxas gerais de resposta e
remissdo alcancadas, em pelos menos um ponto de tempo especifico do estudo, por 68,8% dos
participantes®. Foi constatado também que a proporcdo de pacientes que responderam e
remitiram aumentou conforme a dose era aumentada e testes post hoc mostraram que as
pontuacdes MADRS nédo foram significativamente menores para 0,1 mg/kg de cetamina em

comparacdo com midazolam, embora tenham sido para 0,2 mg/kg, 0,3 mg/kg e 0,4 mg/kg.

A via intravenosa foi aquela que contou com o maior numero de artigos, totalizando 38.
Dezessete deles constataram resultados significativos de redugdo répida de sintomas
depressivos (melhora dos sintomas medidos por escalas de 40min até 3 dias apds a infusao) nos
pacientes com depressdo resistente ao tratamento. Porém, nem todos mantiveram a resposta
obtida rapidamente pelos dias seguintes. Dois artigos que haviam apresentado melhora até o 3°
dia, ndo apresentaram nos dias 7, 10 ou 14%7% um artigo que apresentou melhora aos 40 e
80min da infusdo, ndo apresentou aos 120 e 240min®; um artigo apresentou melhora em 24h
(dia 1), mas ndo manteve no dia 3%, Em outros desses artigos, a resposta se manteve pelos dias
seguintes, de modo que: um artigo demonstrou melhora nos sintomas depressivos pelos
pacientes dentro de 2 horas ap6s a infusdo de cetamina, com essa melhora tendo permanecido
de 7-14 dias’’; outro artigo demonstrou que a proporgéo de resposta que havia sido obtida em
24h, permaneceu maior no grupo cetamina, mesmo ap6s 7 dias'®; um terceiro artigo
demonstrou melhora ap6s 2h e 24h da infusdo, mantendo essa resposta por 7 dias®. E, em
especial, um artigo entre os 17 apresenta uma resposta singular, de forma que a diferenca
significativa entre os grupos que havia sido aferida no dia 1, permaneceu até o dia 5, mas a taxa
de remissdo completa dos sintomas suicidas ndo diferiu entre eles apds o dia 773. Outro,
apresentou melhora ap6s 2h da infusdo, ndo apresentou apds 24h, mas apds 7 dias apresentou

seu efeito maximo, com a maior reducdo de média da escala MADRS-SI%,

Outros 6 artigos analisaram a resposta a cetamina em pontos de tempo mais distantes (a partir
de 7 dias), ndo realizando uma analise de resposta rapida da cetamina®253%:798697 Dentre eles,
todos demonstraram uma melhora significativa dos sintomas depressivos e/ou suicidas no grupo
cetamina, com 4 deles evidenciando a manutencdo dessa resposta apos 14 dias da

infusdo®27°8897 e outro evidenciando a prevaléncia de uma resposta até o 28° dia®®.
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Extrapolando a resposta antidepressiva, alguns artigos fazem uma analise mais especifica do
efeito anti-suicida da cetamina. Dois deles®®"® evidenciam uma remissio completa da ideacéo
ou dos sintomas suicidas do 1° ou 2° dia até o 5°. Outros dois artigos demonstraram efeitos
rapidos significativos da cetamina na reducdo dos pensamentos suicidas, ocorrendo desde 40
min a, no maximo, 3 dias apdés a infusdo (resultados para 7, 10 e 14 dias ndo foram
relevantes)®”®1, Um artigo conseguiu detectar uma diferenca significativa nas pontuacdes
médias dos itens de suicidio no dia 30 da anélise®’. Do total de artigos da via 1V, dois ndo
encontraram diferencas significativas entre os grupos cetamina e placebo em nenhum momento

especifico®:%,

Em se tratando da dose utilizada e frequéncia de administracdo empregada, alguns estudos
fizeram comparativos. Um deles demonstrou que aplicar 0,5mg/kg de cetamina 2 ou 3x por
semana néo exibe diferenca significativa®”. Cinco estudos mostraram que a doses maiores ou
iguais a 0,5mg/kg tendem a ser efetivas, enquanto doses menores parecem néo gerar diferencas
significativas em relacio ao placebo®®%%7286.90 Qutro estudo demonstrou que o nimero de
respondedores apds 240min foi mais de 2x maior entre aqueles que receberam 0,5mg/kg,
quando comparados aqueles que receberam apenas 0,2mg/kg’®. Em contrapartida, um estudo
demonstrou efeitos rapidos e robustos para 0,2 mg/kg e 0,4mg/kg de escetamina’™ e outro
constatou melhor resposta antidepressiva tanto para a dose de 0,2mg/kg, quanto para de

0,5mg/kg de cetamina, quando comparadas ao placebo®.

Dentre as varidveis que poderiam interferir no resultado da eficacia, algumas foram
investigadas por analises secundérias encontradas na selecdo de artigos. Elas avaliaram a
possibilidade de os resultados diferirem entre 0s sexos e entre grupos de depressao ansiosa e
ndo ansiosa. Nao houve diferenca significativa da resposta da cetamina para nenhum desses

grupos®z%,

5.2 Resultados de Seguranga

Dois dos trés artigos*”% que avaliaram a cetamina administrada por via oral, demonstram que
a diferenga da manifestacdo de efeitos adversos (EAs), incluindo os dissociativos, bem como
da elevacdo da pressédo arterial, ndo foi significativa entre os grupos, embora um deles tenha
detectado uma tendéncia geral para mais efeitos colaterais no grupo da cetamina®®. Um terceiro
artigo®® evidenciou que, em se tratando de distrbios do sono (ISDI), sintomas dissociativos

(DSS) e experiéncias psicaticas, ndo houve diferenga significativa entre 0s grupos escetamina
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e placebo. A Unica excecdo a esse achado foram as alucinacgdes visuais e auditivas hipnagogicas
e hipnopdmpicas, de forma que o grupo escetamina experenciou um aumento delas na primeira
semana, enquanto o grupo placebo uma reducao. Nesse mesmo estudo, foram reportados dois
efeitos adversos graves (casos de suicidio), um no grupo placebo na 1% semana e um no grupo
escetamina, na 4%emana, sendo que nenhum deles apresentava intencdo suicida ativa no
comeco do estudo (avaliado pelo item 3 da HDRS17). Além dessas ocorréncias, outros efeitos
adversos foram responsaveis por levar a descontinuacdo de 6 participantes: sendo 4 do grupo
escetamina e 2 do grupo placebo. Em ambos os grupos houve casos de desisténcia motivada
pelo aumento dos sintomas depressivos e pela apresentacdo de um conjunto de efeitos
colaterais, como dor de cabeca, tontura, boca seca e ndusea. Apenas no grupo cetamina foi
reportado como causa de desisténcia 0 aumento da ansiedade e uma erupcdo cutanea
generalizada. Além disso, 3 pacientes do grupo escetamina tiveram a necessidade de ter a sua
dose reduzida ocasionada tanto por uma sensacdo de embriaguez, quanto pelo conjunto de

efeitos adversos previamente mencionados.

Dos artigos que avaliam a cetamina intranasal, cinco deles reportam que a incidéncia de eventos
adversos é maior nos grupos que receberam cetamina ou escetamina em comparagdo com 0s
grupos placebo®"%0%48581 Dentre os efeitos adversos reportados, aqueles que prevaleceram
entre os estudos foram: dor de cabeca, nausea, aumento transitério da PA, sintomas

dissociativos, tontura e sonoléncia.

Alguns artigos utilizaram a escala CADSS (Clinician-Administered Dissociative States Scale)
para avaliar o estado dissociativo do paciente. Ela consiste em um instrumento de avaliacéo
validado e confiavel com 27 itens, sendo 19 avaliados por um clinico e 8 por um observador®.
Quatro artigos observaram que a elevacdo dessa escala tendeu a ser maior nos grupos
cetamina/escetamina®’6%5481  Um dos estudos® reporta que o estado dissociativo tem duracéo
média de 1,5h e que seu pico ocorre 40 minutos ap6s a inalacdo. Em se tratando da taxa de
ocorréncia dos eventos dissociativos, um dos artigos afirma que ndo foi encontrada relagéo
entre a manifestacdo dos sintomas dissociativos ou psicomiméticos e a resposta
antidepressiva®. A maioria desses eventos sdo de gravidade leve a moderada e se resolvem

rapidamente apds a administracdo do medicamento.
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Houve, também, uma tendéncia de queda maior na ideacéo suicida entre os pacientes do grupo
cetamina. Quatro artigos concluiram que nenhuma evidéncia clara de sintomas de abstinéncia

foi observada®’60:81.92,

Em se tratando da dose aplicada, um artigo®® observou uma tendéncia dose-resposta para
tonturas e nduseas, mas ndo para 0s outros eventos adversos. Nesse mesmo sentido, outro estudo
observou um aumento mais expressivo na elevacdo da PA para 84mg de cetamina, quando
comparado com as doses de 28mg e 56mg®’, e um terceiro constatou que os efeitos adversos
graves de dissociacdo e nausea prevaleceram para 84mg de cetamina, quando comparado a
56mg®2.

Dois artigos reportaram pacientes que descontinuaram o estudo devido a efeitos adversos por
eles experenciados. Um deles apresenta uma diferenca de apenas 0,5% no percentual de perda
de pacientes nos grupos cetamina®’, enquanto o outro evidencia uma clara prevaléncia de

descontinuacio no grupo cetamina®®.

No artigo que avalia a via intramuscular®®, foi retratada uma diferenca significativa na
manifestacdo de efeitos adversos entre os grupos, com prevaléncia deles no grupo cetamina.
Dentre os efeitos adversos mais presentes nesse grupo, podemos destacar a visdo embacada, a
tontura e a dorméncia nos labios. Outros efeitos adversos, como o vomito, a sensacdo de
formigueiro, a boca seca, 0 nistagmo e a sonoléncia, ndo diferiram significativamente entre o0s
grupos. A elevacdo da pressao arterial também foi maior no grupo cetamina, mas houve

tendéncia de queda ap6s 60min.

Todos os pacientes relataram sintomas dissociativos apds a dosagem de cetamina, com as
alteracdes mais proeminentes na porcéo de pacientes que recebeu a dose maior, de 1mg/kg. O
inicio dos sintomas dissociativos tendeu a ser aproximadamente de trés a cinco minutos apds
cada injecdo intramuscular (IM) de cetamina, chegando ao pico de intensidade em torno de 15

a 30 minutos. O placebo (fentanil) reportou efeitos dissociativos insignificantes.

Entre os artigos que utilizaram a via de administragdo subcuténea, um deles concluiu que
eventos adversos graves foram raros e a maioria ndao estava relacionada ao medicamento em
estudo®. Porém, houve uma diferenca significativa entre os grupos cetamina e placebo, tanto

para coorte um, quanto para coorte dois. Sendo que, os efeitos adversos mais prevalente no
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grupo  cetamina  foram:  tontura, redugdo de  concentragdo,  dissociagéo,
dorméncia/formigamento, enjoo, fadiga, confuséo, alteragdes visuais, mau humor (“modness”)
e hipersalivacdo. Ndo houve evidéncia de comprometimento cognitivo em nenhum dos grupos
de tratamento em nenhuma das coortes. A elevacdo da escala CADSS foi mais intensa durante
a primeira hora apds a infusdo, além de ter sido mais proeminente para a coorte com dose
flexivel*. Em se tratando de efeitos dissociativos, outro estudo® observou uma relagdo dose-
resposta entre esses efeitos e as doses de cetamina. Além disso, elevacGes transitdrias da

pressdo arterial foram observadas no grupo cetamina, tendo seu pico 4 horas apds o tratamento.

Entre os artigos que avaliam a via intravenosa de administragcdo, cinco reportaram que a
frequéncia de efeitos adversos foi maior nos grupos tratados com cetamina em comparagdo com
os tratados com placebo®>°*707797  enquanto outros dois ndo demonstraram diferenca
significativa entre os grupos®®®. Ainda se tratando da frequéncia dos eventos adversos, um
estudo mostrou que a sensacao de flutuacdo foi maior para aqueles que receberam 0,5mg/kg de
cetamina, quando comparados aos que receberam 0,2mg/kg®®, e outro, o qual comparava a via
intramuscular, subcutanea e intravenosa com placebo, constatou que a frequéncia de eventos

adversos foi menor quando utilizada a via subcutanea®®?.

Dentre os efeitos adversos reportados pelos estudos, podemos destacar a cefaleia, a tontura, a
nausea, os efeitos dissociativos e a boca seca como 0s mais prevalentes. Porém, além desses,
outros também foram reportados pelos estudos, incluindo: dorméncia na boca e extremidades,
sonoléncia, desrealizacdo, choro, aumento do apetite, inquietagéo, suor, sensacéo de desmaio,
dificuldade para dormir, flatuléncia, sensacdo de estranheza, taquicardia, pressdo alta,
distdrbios perceptuais, confusdo, euforia, aumento da libido, vémito, depressdo, visdo turva,

maé coordenacdo, ma concentracao, fadiga, tontura leve e labilidade emocional.

Em se tratando da gravidade desses efeitos, quatro artigos determinaram que 0s eventos
adversos foram leves, temporarios e autolimitados, tendo como tempos de resolucdo afericdes
variadas, incluindo dois artigos que reportaram 80min®2"’, um que reportou 40min* e outro
4h ap6s'®. Entretanto, efeitos adversos graves foram reportados por quatro artigos®2°690°7,
sendo a maioria deles tentativas de suicidio, que variaram entre pacientes que receberam
cetamina e pacientes que receberam placebo (trés pacientes em cada grupo). Dois desses artigos

afirmam que essas tentativas ndo tiveram relagdo com a intervencio designada®®®’. O outro
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evento adverso reportado foi uma crise de ansiedade, em paciente do grupo cetamina, a qual
teve causa atribuida a um evento pessoal da vida do paciente.

Dentre os efeitos adversos mais prevalentes, tem-se o efeito dissociativo, o qual costuma ter a
sua afericdo realizada por meio CADSS. Nesse sentido, oito estudos evidenciam que a cetamina
esta associada a escores CADSS significativamente mais altos em comparagdo com o
placeb®:69.70.79.82.90.95.100 - Além de que, trés deles destacam o marco de 40 minutos apos a
infusdo como 0 momento especifico em que essa diferenca foi aferida®® 7982 e um 4° relata que
os sintomas se resolveram apds duas horas'®. Em se tratando de analises mais especificas, um
artigo que comparou doses de cetamina, verificou que essa diferenga significativa no escores
CADSS s0 esteve presente para as doses de 0,5mg/kg e 1mg/kg, enquanto as de 0,1mg/kg e
0,2mg/kg ndo evidenciaram diferenca. Ainda nessa perspectiva, um artigo verificou que
individuos com depressao ansiosa apresentam escores CADSS mais baixos que aqueles sem,
enguanto outro constatou que os efeitos psicodissociativos se tornam mais proeminentes com o
aumento da dose da cetamina, além de serem mais prevalentes com a via intravenosa. Apenas
um artigo evidenciou a auséncia de diferenca significativa na escala CADSS entre 0S grupos

cetamina e placebo.

Cinco artigos relataram aumentos transitorios na pressdo arterial sistolica (PAS) e diastélica
(PAD) durante a infusdo de cetamina e quatro deles evidenciaram que hd uma relacdo da
magnitude da elevacio com a dose empregada®®t6:7%9101  As elevacBes na pressdo arterial
geralmente ocorrem durante a infusdo, com um estudo apresentando como pico de elevagéo aos
40 minutos, enquanto outro destaca picos distintos para cada via, sendo aos 5-10min para
intravenosa e aos 10-15min para subcutanea e intramuscular.

Trés artigos ndo identificaram alteracdes eletrocardiograficas, respiratérias ou de valores
laboratoriais durante o estudo®:®%7 enquanto outros 3 reportaram aumento na frequéncia

cardiaca®679101,

A descontinuacdo do estudo devido a efeitos adversos, desconsiderando os efeitos graves,
parece ter acontecido com sete pacientes, reportados em trés estudos distintos®®°71%, 6 deles
pertenciam ao grupo cetamina e as causas incluiram: efeitos comportamentais, ansiedade,

palpitacédo, alteracfes hemodindmicas, tontura e sensacéo de frio.
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Figura 2: Anélise de risco de viés Rob-2
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6 DISCUSSAO
O uso da cetamina, como alternativa para o tratamento da Depresséo Resistente ao Tratamento

103

(TRD), esta cada vez mais consolidado no mundo~* e, diante da atual expanséo do seu uso e

do elevado potencial terapéutico que essa droga tem*%

, € necessario que os médicos tenham
conhecimento acerca da aplicagdo adequado da cetamina e sejam capazes de disponibiliza-la

para 0s seus pacientes.

Essa necessidade €, na verdade, global, uma vez que pacientes com quadros depressivos nao
responsivos a medicagGes convencionais (ISRS e IRSN) estdo presentes em todo o mundo e
todos eles devem ser ofertados todos 0s recursos seguros capazes de Ihes ajudar.

Até onde se sabe, esta é a primeira revisdo sistematica com estudos duplo-cego e randomizados,
gue engloba uma quantidade mais ampla de vias de administracdo. Para esse trabalho, 57
ensaios clinicos randomizados de diversos paises foram selecionados. Dentre eles, aquelas
populagdes que mais se destacaram foram a dos Estados Unidos e o do Taiwan, sendo relevante
destacar também as populacdes de artigos multicéntricos, abrangendo individuos de diferentes
territérios. Em se tratando da forma de administracdo da cetamina ou escetamina nos artigos,
39 artigos utilizaram a via intravenosa (1V), 11, a via intranasal (IN), 3, a via oral (VO), 2, avia
subcutanea (SC), 1, a via intramuscular (IM), e 1 comparou as vias IM, IV e SC. Notavelmente,
as vias que apresentaram resultados mais robustos foram a intravenosa e intranasal, o que traz
uma maior previsibilidade para sua aplicabilidade no cenario terapéutico. Logo, as vias de
administracdo intravenosa e intranasal tém sido as mais utilizadas na pratica, porém o que
parece justificar esse uso preferencial € o maior volume de estudos que as contemplam e ndo o

perfil de efeitos adversos que elas carregam.

A via intravenosa de administracdo da cetamina parece ser a mais explorada no ambito
cientifico e sua eficicia aparenta ja estar consolidada em trabalhos de maior robustez, como
revisdes sistematicas e meta-analises'®. Esses dados de eficicia ndo sdo surpreendentes, uma
vez a biodisponibilidade dessa via é de aproximadamente 100%%¢. Entretanto, alguns estudos
apontam que a administragdo intravenosa da cetamina pode estar associada a uma maior

manifestacéo de efeitos colaterais psicotomiméticos ou dissociativos®’

, 0 que pode ser uma das
razdes pelas quais 0 seu uso para tratar a depressao refrataria ¢ disseminado apenas “off label”,
ndo tendo havido aprovacao oficial pelos 6rgaos regulatérios, como ANVISA e FDA, para tal
finalidade. Além disso, a via intravenosa também aparenta estar mais associada a alteracdes na

pressdo arterial, durante e apos a infusdo'®’. Porém, faz-se necessario levantar a hipotese de que
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a maior quantidade de efeitos colaterais atribuidos a essa via possa ser decorrente da maior
disponibilidade de conhecimento sobre ela, ndo necessariamente estando relacionados a suas

caracteristicas intrinsecas.

Diante da possivel maior ocorréncia de efeitos adversos e aos riscos a eles associados, a
aplicacdo 1V da cetamina precisa ser monitorizada e testemunhada por algum profissional da
area, 0 que pode ser um inconveniente para disseminacdo do seu uso. Outra questdo
intrinsecamente relacionada a essa via € a necessidade de realizacdo do acesso venoso para

administracdo do farmaco, que é um potencial incbmodo para o paciente.

Assim como a via intravenosa, a escetamina intranasal também tem sido um alvo comum de
pesquisas. Porém, diferentemente da IV, a via IN recebeu aprovacdo do FDA para seu uso no
tratamento da depressdo refratarial®®. Logo, ¢ de se esperar que ja existam estudos que
sustentem a eficacia dessa via e apontem ela como bem tolerada pelos pacientes!®®. Por outro
lado, a biodisponibilidade dessa via é de cerca de 50%*° e isso parece refletir na eficacia
antidepressiva dela, quando comparada a outras. Inclusive, algumas revisdes, como Bahji A et
al. (2021)** e Terao I et al. (2023)**2, ja apontaram que a via intranasal parece ser menos eficaz
que a intravenosa'*!12, o que foi sustentado pelos achados deste estudo, uma vez que apenas
36% (4/11) dos artigos da via IN apresentaram diferenca significativa entre os grupos, enquanto
50% dos da via IV (17/34) obtiveram esse resultado. Além disso, taxas maiores de desisténcia
terapéutica devido a efeitos adversos foram atribuidos a via IN'!, em relagdo a via IV,
contradizendo a tendéncia anterior de relacionar a aplicacdo intravenosa com maiores
ocorréncias de efeitos adversos, o que fortalece a hipétese de que a maior ocorréncia de EAs

atribuida a via IV seja decorrente do maior volume de estudos que a contemplam.

Contudo, a maioria desses eventos é considerado de intensidade leve-moderada e tem resolucéao
autolimitada, logo ap6s a administracdo do farmaco. Ainda, uma maior incidéncia deles foi
reportada diante de doses mais elevadas, sendo vidvel investigar a adequagdo de dose para
conferir menores efeitos em estudos futuros. Por isso, essa via continua tendo potencial como
alternativa a via intravenosa, sobretudo por ser menos invasiva e necessitar de menor nivel de

monitorizacao do paciente.

A utilizacdo da cetamina intramuscular parece estar consolidada nas praticas de sedacdo e

analgesia, mas, no que tange ao seu uso no ambito do tratamento da depressdo refratéria,
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constata-se uma caréncia de estudos, tendo sido encontrado apenas um para esta revisdo. Por
essa razdo, a confiabilidade do efeito antidepressivo dessa via pode ser questionada, uma vez
que faltam estudos que sustentem sua eficacia e tolerabilidade. Entretanto, a via intramuscular
oferece ampla biodisponibilidade (93%) e tem seu pico de concentracdo alcancado rapidamente,
entre 5 e 30min'!3, o que permite a suspeita de que ela poderia ser bem aplicada dentro do
contexto da TRD. No que tange aos efeitos adversos, nessa via também pdde-se perceber uma
maior proeminéncia deles diante de doses maiores, além de uma manifestacdo de sintomas
dissociativos mais rapida, atingindo o pico de concentracdo em um menor periodo. Em se
tratando dos possiveis contextos em que ela poderia ser aplicada, faz-se pertinente ratificar a
facilidade de administracdo dessa via, quando comparada com a via intravenosa, uma vez que
a injecdo através do mdsculo prescinde da aquisicdo de um acesso periférico para sua
administracdo. Por essa razdo, € possivel afirmar que a via intramuscular pode vir a se tornar
uma excelente alternativa para o0 uso da cetamina no contexto das emergéncias psiquiatricas,
sobretudo, nos casos envolvendo criangas e pacientes ndo-colaborativos. Essa, porém, € uma
via a ser utilizada com mais cautela, haja vista que ha evidéncias menos robustas para sustentar

essa pratica.

Assim como as vias oral e intramuscular, a via subcutdnea também ndo foi explorada o
suficiente por ensaios clinicos com poder adequado para ter sua eficacia bem estabelecida no
meio cientifico. De forma semelhante as outras vias parenterais, a biodisponibilidade da
cetamina subcutanea é alta, variando de 90 a 95%%. Nesse sentido, é possivel que haja uma
equivaléncia entre as vias subcutinea e intravenosa'*, de modo que a aplicabilidade dessa via
possa vir a se tornar uma alternativa para a administracdo da cetamina no contexto da depresséo
refrataria, se mais amplamente explorada. Uma vantagem inerente a essa via € a sua facilidade
de administracdo e, em se tratando de efeitos adversos, quando comparada com a via
intravenosa, a via SC parece apresentar uma menor quantidade de efeitos colaterais'®*!4. Como
possivel ponto de interesse para elaboracdo de futuros ensaios clinicos, é cabivel destacar que
o0s dois artigos encontrados nesta revisao que obtiveram respostas positivas para determinadas

doses de cetamina subcutanea, o fizeram diante de um desenho de dose ascendente.

Diferentemente das vias intravenosa e intranasal, a via de administracao oral da cetamina parece
ainda n3o ter tido sua eficacia bem estabelecida'®. Embora alguns ensaios clinicos apontem
para a obtencéo de resultados antidepressivos significativos com a via oral**®, a robustez dos

resultados ainda é pequena, uma vez que Sa0 poucos 0s estudos que sustentam esses achados.
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Essa pode ser uma das razdes para explicar a aplicabilidade dessa via com mais cautela. Outra
razdo pela qual essa via pode ser considerada menos animadora quando comparada com as
outras € a sua biodisponibilidade. A cetamina oral possui a menor biodisponibilidade entre as

vias de aplicacio*®

, possivelmente, devido a ma absorc¢do da droga no trato gastrointestinal e
a extensa metabolizagdo hepatical!®. Nesse sentido, essa dinamica farmacolégica pode ser um
dos fatores que justifica a auséncia da diferenca de eficicia entre os grupos cetamina oral e
placebo. Ademais, esses aspectos farmacoldgicos conferem uma grande desvantagem para a
utilizacdo da via oral, uma vez que, embora a equivaléncia de dose entre essa via e a intravenosa
ainda ndo esteja bem estabelecidal!®, é de se esperar que doses maiores de cetamina precisem
ser utilizadas para que uma boa eficécia seja atingida. Consequentemente, uma maior toxicidade
e efeitos colaterais poderiam ser associados a utilizacdo oral da cetamina, quando comparada a
outras vias. Inclusive, por essa razdo, € possivel suspeitar que o atraso na promocdo de mais
ensaios clinicos capazes de comprovar a dose-eficacia da via oral esteja parcialmente
relacionado ao receio em se aumentar a dose de cetamina e os possiveis efeitos adversos que
isso acarretaria. A resisténcia da utilizacdo dessa via, porém, esta, sobretudo, associada ao fato
de que a cetamina é também utilizada como droga de abuso em diversas regiées do mundo,
fazendo com que haja ressalvas éticas acerca dessa via de administracdo pelo risco maior de

promogcao e sustentacio ao vicio.t’

Em se tratando dos dados analisados nesta revisao, o unico artigo que reportou uma eficacia
significativa dentre os encontrados na busca, ndo destaca qual a dose utilizada no estudo, o que
prejudica a construcdo de um racional acerca da relacdo entre dose-eficacia e efeitos adversos.
Além do mais, efeitos dissociativos, como manifestacdo adversa, ndo foram alvo de destaque
qguando utilizada a via oral para cetamina. Em se tratando da aplicabilidade prética, essa via
tende a ser mais cobmoda para o paciente e menos custosa, quando comparada as vias parenterais
de aplicagdo. 1!® Sendo assim, é interessante que essa via seja melhor explorada para
estabelecer, comprovadamente a sua eficacia, ja que consiste em uma terapéutica mais familiar

e confortavel para o paciente.

Dentre as limitacOes deste trabalho, a baixa disponibilidade de ensaios clinicos duplo-cego
randomizados de algumas vias de aplicacdo da cetamina merece destaque. Isso pode ter sido
reflexo da opgéo de limitar a selegéo aos ensaios randomizados, a fim de obter resultados de
melhor qualidade. Ainda nessa perceptiva, a ndo inclusao de dados preliminares de estudos em

andamento também pode ter prejudicado a analise comparativa das vias. Ainda, a pequena
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quantidade de estudos realizados em menores de 18 anos e em portadores do transtorno bipolar
limitou também a realizagdo de analise de subgrupos prevista para esse trabalho. Assim como
a analise isolada da cetamina também foi prejudicada, uma vez que a maioria dos ensaios

mantinha o uso de alguma droga antideperessiva associada a aplicacdo da cetamina.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que hé registros de eficacia em todas as vias de apresentacdo estudadas, apesar de
haver evidéncias mais robustas para as vias intranasal e intravenosa. Além disso, efeitos
adversos estdo presentes em todas as vias, embora em diferentes proporcdes. Para agenda de
pesquisa futura, sugere-se a realizacdo de um RCT que aborde simultaneamente todas as vias
de aplicagdo da cetamina em pacientes com depressao refrataria.
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