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RESUMO

CIGOGNINI, MA. Comparagdo de eficacia da cetamina intramuscular e da
combinagdo escitalopram e aripiprazol no tratamento agudo e manutengdo da
depressdo resistente: ensaio clinico duplo cego, controlado com placebo,
randomizado e de grupos paralelos. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2023.

Cetamina (CET) um antagonista dos receptores N-methyl-D-aspartado (NMDA) tem
demonstrado acao rapida no tratamento de individuos com depressado resistente ao
tratamento (DRT) em doses subanestésicas. Poucas pesquisas tem avaliado seu uso a longo
prazo e por rotas distintas das vias intravenosa e intranasal. Um estudo comparativo, paralelo,
duplo cego, randomizado avaliou a eficacia, seguranga e tolerabilidade do uso agudo (4
semanas [Fll]) e de manutengéo (24 semanas [Flll]) da CET intramuscular (IM) (GE=0,75
mg/kg e placebos orais) versus controle ativo (GC=escitalopram 15 mg, aripiprazol 5 mg e
solugao salina IM) em individuos com DRT de intensidade moderada-grave (sem sintomas
psicoticos), com ou sem risco de suicidio. Os pacientes (18-40 anos) foram randomizados e
cegados para o GE ou GC na razao de 1:1. Os sujeitos foram avaliados por instrumentos
clinicos e testes neuropsicoldgicos, tendo seus sinais vitais (SV) monitorados apds aplicagao
da medicagdo injetavel. O desfecho primario foi as mudancas na Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) no transcorrer da pesquisa. Foram admitidos 44
voluntarios, destes 24 foram selecionados e randomizados. O estudo demonstrou eficacia
comparavel do GE com o GC (ANOVA de medidas repetidas) no tratamento agudo (F=0,97;
p=0,43), de manutangao (F=0,85; p=0,651) e na retirada (F=2,37; p=0,096). Os grupos néo
diferiram quanto as taxas de drop-out na Fll (GE = 30,8% e GC = 30% [valor de p proximo a
1]) e na Flll (GE = 33,3% e GC = 50% [p=0,839]) segundo o teste de Fisher.Os desfechos
secundarios (em quase todas as fases) demonstraram similaridade. Nenhum evento grave
(clinico ou psiquiatrico) foi evidenciado. Houveram alteragcbes benignas e transitérias nos SV
tipicas do uso da CET (notoriamente aumento da presséo arterial) que nao requereram
intervengdes. Os grupos nao demonstraram diferengas estatisticas no que tange aos efeitos
colaterais. Os efeitos transitérios mais comuns da CET-IM na FIl foram: déficit de
concentragao (62,6%), sonoléncia (54,6%) e cefaléia (49,1%). Uma média maior dos efeitos
dissociativos refletiu caracteristica tipica da CET porém com baixissima frequéncia de
sintomas psicéticos. A CET-IM (0,75 mg/kg) demonstrou eficacia comparada ao tratamento
ativo (escitalopram 15 mg e aripiprazol 5 mg), segurancga e tolerabilidade no tratamento agudo
(1 més) e de manutengéao (6 meses) tendo seus beneficios mantidos na sua retirada (1 més).

REGISTRO: NCT04234776.

DESCRITORES: cetamina, depressao resistente ao tratamento, antagonista de receptores
NMDA, ensaio clinico randomizado, intramuscular, psicofarmacologia.
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SUMMARY

CIGOGNINI, MA. Efficacy comparison of intramuscular ketamine and the combination
escitalopram and aripiprazole in the acute treatment and maintenance of resistant
depression: a double-blind, placebo-controlled, randomized, parallel-group clinical
trial. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

Ketamine (KET) an N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonist has demonstrated rapid
action in the treatment of individuals with treatment-resistant depression (TRD) at
subanesthetic doses. Little research has evaluated its long-term use and by routes other than
intravenous and intranasal. A comparative, parallel, double-blind, randomized study evaluated
the efficacy, safety, and tolerability of acute (4 weeks [PII]) and maintenance (24 weeks [PIII])
use of intramuscular (IM) KET (EG=0.75 mg /kg and oral placebos) versus active control
(GC=escitalopram 15 mg, aripiprazole 5 mg, and saline IM) in subjects with moderate-severe
TRD (no psychotic symptoms), with or without risk of suicide. Patients (18-40 years) were
randomized and blinded to EG or GC in a 1:1 ratio. The subjects were evaluated by clinical
instruments and neuropsychological tests, and their vital signs (VS) were monitored after the
application of the injectable medication. The primary outcome was changed in the
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) over the course of the survey. Forty-
four volunteers were admitted, of these 24 were selected and randomized. The study
demonstrated comparable efficacy of the EG with the CG (ANOVA two-way) in acute treatment
(F=0.97; p=0.43), maintenance (F=0.85; p=0.651), and withdrawal (F=2.37; p=0.096). The
groups did not differ in drop-out rates in the PIlI (GE = 30.8% and GC = 30% [p value close to
1]) and in the PIlll (GE = 33.3% and GC = 50% [p=0.839]) according to Fisher's test. The
secondary outcomes (in almost all phases) showed similarity. No serious events (clinical or
psychiatric) were evidenced. There were benign and transient changes in VS typical of KET
use (notably increased blood pressure) that did not require interventions. The groups did not
show statistical differences regarding side effects. The most common transient effects of KET-
IM in PII were: concentration deficit (62.6%), drowsiness (54.6%), and headache (49.1%). A
higher mean of dissociative effects reflected a typical characteristic of KET but with a very low
frequency of psychotic symptoms. KET-IM (0.75 mg/kg) demonstrated efficacy compared to
active treatment (escitalopram 15 mg and aripiprazole 5 mg), safety, and tolerability in acute
(1 month) and maintenance (6 months) treatment, with its benefits maintained in its withdrawal
(1 month).

REGISTRATION: NCT04234776.

KEYWORDS: ketamine, treatment-resistant depression, N-methyl-D-aspartate receptor
antagonist, randomized clinical trial, intramuscular, psychopharmacology.
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1 TRANSTORNOS DEPRESSIVOS

1.1 DEFINIGAO, EPIDEMIOLOGIA E CARGA DA DOENGA

A caracteristica comum dos transtornos depressivos (TDs) é a presenca de
humor triste, vazio ou irritavel, assim como perda do prazer, alteracbes somaticas,
cognitivas e comportamentais, afetando a capacidade funcional do individuo. (APA,
2022) (WHO, 2018) A diferenca entre os distintos TDs sdo os aspectos de duracao,
momento e/ou etiologia supostamente presumida de cada subtipo, sendo o Transtorno
Depressivo Maior (TDM) condigao classica desse grupo. (APA, 2022) Os sistemas
internacionais de classificacdo (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders [DSM-5-TR 2022] e a The International Classification of Diseases [ICD-11])
tém convergido quanto a sua nosografia, apesar de singularidades de cada modelo a
destarte do projeto Research Domain Criteria (RDoC) propor uma classificagéo
distinta (conceitual e pratica) baseada na neurobiologia e comportamento. (RDoc
2013)

O TDM € uma doenga comum, crénica, incapacitante e de distribuicdo mundial,
um impactante problema de saude publica. (Kessler RC., 2012; Kessler RC, Bromet
EJ., 2013) Globalmente, estima-se mais 300 milhdes de afetados, uma proporgao de
4,4% (WHO, 2017) Em 2010 os casos foram de 298 milhdes (TDM) e 106 milhdes
(distimia). (Ferrari AJ et al., 2010) O Brasil ocupa posi¢ao de destaque nas Américas:
11.548.577 individuos (prevaléncia de 5,8%) e 2.129.960 de anos perdidos por
incapacidade. (WHO, 2017) Em 18 paises (N=89.037) de diferentes rendas (alta,
média e baixa) a incidéncia (longo da vida) e prevaléncia (12 meses) foram 14,6% e
5,5% (10 paises/alta renda) e 11,1% e 5,9% (8 paises/renda média e baixa). (Bromet
E etal., 2011)

Os estudos encontram relagao entre sexo (feminino: masculino, 2:1), idade e
estado civil. (Kessler RC, Bromet EJ., 2013) A idade (média) de inicio da doenca é de
25,7 (paises de renda alta) e 24,0 (renda média e baixa). (Bromet E et al., 2011)
Insatisfagdo conjugal e discérdia estdo relacionados com sintomas (r = 0,4) para
homens e mulheres (bidirecional) nos estudos longitudinais. (Kessler RC, Bromet EJ.,
2013) A correlagao demografica mais forte (paises de alta renda) foi estar separado e

em paises (renda média e baixa), estar divorciado ou viuvo. (Bromet E et al., 2011)
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O TDM esta associado a uma ampla variedade de doencgas crénicas. No estudo
Carga Global da Doenga (GBD), o TDM explicou 16 milhées de anos de vida perdidos
e ajustados por incapacidade (DALY's) decorrentes do suicidio e quase 4 milhdes de
DALYS relacionados a doenga cardiaca isquémica. (GBD 2015, 2016) Revisbes
sistematicas e estimativas metanaliticas de 246 estudos (N=3.825.380) geraram 17
associagdes (P<0,05), contudo nenhuma delas satisfez critérios para evidéncia
definida pelo estudo. (Machado MO et al., 2018)

Os TDs foram reconhecidos como a 3 causa de incapacidade em 2015, um
aumento dos DALY globais de 3,0% para 3,8% em comparagao com estudo anterior.
(GBD 2015, 2016) Os ganhos pessoais de pessoas com a doenga sao inferiores aos
néo afetados. (Kessler RC, Bromet EJ., 2013) As estimativas de perdas salarias/ano
variaram entre $30,1 bilhdes e $51,5 bilhdes. (Kessler RC., 2012) Quanto ao tamanho
da forca de trabalho e a prevaléncia anual da doenca entre os assalariados, os custos
sd0: ~US$84 bilhdes (EUA) e ~US$63 bilhdes (Brasil), sendo que os custos devido ao
presenteismo tendem a ser 5 a 10 vezes maior que os associados ao absenteismo.
(Evans-Lacko S et al., 2016)

1.2 ENSAIOS CLINICOS ABERTOS NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO

No estudo Alternativas Terapéuticas Sequenciais para o Tratamento da
Depressao (STAR-D) foram tratados 3.671 pacientes deprimidos (sem psicose) em 4
fases, mensurados pelo Inventario de Autorrelato Rapido da Sintomatologia
Depressiva (QIDS-SR1s6) e, obtendo, em cada passo, taxas de remissdo de 36,8%,
30,6%, 13,7% e 13,0%, respectivamente (remissao cumulativa de 67%). (Rush AJ., et
al 2006) Tratou-se de uma demonstragao clinica que taxas de remissdo sdao mais
baixas que o esperado, varios esforcos sao necessarios para tanto, que nido ha
terapéuticas “vencedoras” e que a troca ou potencializagdo sao opg¢des quando um
AD inicial falha. (Gaynes BN., et al 2009) Em um outro estudo, 1.008 pacientes (18-
65 anos) que usaram escitalopram, sertralina ou venlafaxina (fase aguda) em 17 locais
diferentes (5 paises) no final da 8% semana, 62,2% responderam e 45,4% atingiram
remissao (critérios da Escala de Depressao de Hamiltom [HAM-D-17]). (Saveanu R.,
2015) Uma outra pesquisa com pacientes ambulatoriais (665) com TDM recorrente
receberam ADs em 12 semanas para remissédo (QIDS-SR1e): 38,8% (escitalopram-

placebo), 38,9% (bupropiona-escitalopram) e 37,7% (venlafaxina-mirtazapina)
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demonstrando que combinagdes ou monoterapia nao foram estatisticamente distintas

e com resultados restritos. (Rush AJ., et al 2011).

1.3 DEPRESSAO RESISTENTE AO TRATAMENTO

A definicao e caracterizagdo da depressao resistente ao tratamento (DRT) nao
estdo bem determinadas. (Rush AJ et al., 2003) Comum na pratica clinica, a
inconcisténcia conceitual tem sido uma celeuma para a psiquiatria. (Berlim MT et al.,
2007) Desde a introdugado do conceito (1974), estudos investigaram estratégias
terapéuticas a serem implementadas. (Berlim MT and Turecki G, 2007) Entre 1987 e
1997 mais de 15 definigdes foram encontradas em ensaios clinicos (EC). (Souery D
et al., 1999). Pragmaticamente um espectro: falha em responder a um antidepressivo
(AD) padrao, fracasso na troca de classes de ADs, insuficiéncia nas estratégias de
aumento e até auséncia de resposta a eletroconvulsoterapia (ECT). (Philip NS et al.,
2010) Um consenso considera o fendbmeno como uma refrataria resposta a ensaios
terapéuticos de 2 ou mais ADs de classes diferentes (com adequagdo na adesao,
dosagem e tempo de uso) que falham em produzir a melhora clinica, ou seja, quando
a intervencédo adequada ja foi administrada. (Greden JF, Riba MB and Mclnnis MG,
2011) Diversas condi¢gdes devem ser aventadas antes da conclusao de uma provavel
resisténcia: subdosagem de ADs, intolerancia a medicagao, desagregacgao na relagao
meédico-paciente, inadequada psicoeducacdo, pressdes do cenario clinico, erro
diagnostico ou desconsideragdo de comorbidades, etc. (Berlim MT et al., 2007; Rush
AJ et al., 2003)

1.4 MODELOS DE CLASSIFICAGAO DA DEPRESSAO RESISTENTE

A DRT é classificada em diferentes modelos: 1) o formulario historico do
tratamento antidepressivo (ATHF) (1990); 2) o modelo de estadiamento de Thase e
Rush (1997); 3) o modelo europeu de estadiamento (1999); 4) o modelo de
estadiamento do hospital geral de Massachussets (2003) e; 5) o modelo de
estadiamento de Maudsley (2009). (Ruhé HG et al., 2912) Cada modelo define
minimas doses e duragao do tratamento, aumento da complexidade terapéutica e
ineficacia da ECT como subgrupos de maior resisténcia. (Mcintyre RS et al., 2014) O

estadiamento correto pode melhorar a generalizacdo dos resultados dos estudos



15

clinicos, assim como a prestacdo de cuidados. Contudo, diversas limitacoes
metodoldgicas, curso da doencga, presenca de comorbidades psiquiatricas e clinicas
e outros fatores ndo permitem a definicdo de um modelo especifico, no momento atual.
(Ruhé HG et al., 2912) Faltam critérios operacionais, consensuais e padronizados,
além de estudos prospectivos acerca da validade dos modelos propostos. (Berlim MT
et al., 2007)

1.5 FATORES DE RISCO PARA A DEPRESSAO RESISTENTE

Muitos fatores de risco estdo relacionados a fraca resposta ao tratamento
(inadequado suporte familiar, desajustamento social, acontecimentos negativos,
caracteristicas psicoticas, abuso/dependéncia de substancias, condicoes,
estressoras, etc) mas poucos estudos investigaram as caracteristicas clinicas e
demograficas associadas a falha. (Bennabi D Risk et al., 2015) O reconhecimento dos
subtipos de depressédo (melancolica, psicética, atipica e sazonal) representa outro
elemento importante na terapéutica. (Berlim MT et al., 2007) Individuos com diferentes
manifestacbes da doenca podem responder de formas distintas ao tratamento.
(Kennedy SH et al.,, 2016) Foram identificados 11 fatores (4 destes) sendo
independentes para a resisténcia: transtorno de ansiedade comorbido, risco de
suicidio corrente, falta de resposta ao primeiro AD recebido e caracteristicas
melancdlicas. (Bennabi D Risk et al., 2015) A estratificagdo dos riscos (variaveis
sociodemograficas [educagao e etnia] e clinicas [recorréncia, psicose, mais de 3
episodios e gravidade da doenga]) podem contribuir para a operacionalizagdo do
manejo. (Perlis RH, 2013)

As taxas de cronicidade da depressio sdo de aproximadamente 20% e a DRT
representa 12-20% de todos os pacientes deprimidos. (Mcintyre RS et al., 2014) TRD
Review 2014) (TRD 93-13) Estes apresentaram 3,8%*2,2% taxas de episodios
prévios, 4,4%+3,3% anos de duragédo de doencga, 4,7%*2,7% ensaios clinicos sem
sucesso e 2,1%+0,3% uso de classes distintas ADs e custos adicionais (incapacidade)
de 29-48 bilhdes de ddlares nos EUA. (Mrazek DA et al., 2012) Uma amostra de 90
sujeitos (TRD) e 122 pacientes (TD) em ambiente hospitalar, os com TRD impuseram
custos anuais (81,5% maiores) em comparagao aos pacientes com TD. (Lepine BA et
al., 2012)
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1.6 TRATAMENTO DA DEPRESSAO RESISTENTE

Os TDs sao doengas heterogéneas, diferentes tratamentos tém probabilidade
distintas quanto aos desfechos clinicos. (Rush AJ., et al 2006) Diversos fatores
desempenham um relevante papel nos resultados: risco no uso de certos ADs,
aderéncia, tolerabilidade, eficacia (remissdo ou resposta), monitorizagao, fatores
psicologicos e estilo de vida. (Malhi GS et al., 2013) Obter remiss&o, recuperar
funcionalidade e saude (fisica e mental) é desejavel, mas sintomas residuais
persistem apos ensaio agudo farmacolégico, contribuindo para gravidade, recaidas e
mal prognose. (Judd LL et al., 2000) As metas terapéuticas mudaram ao longo dos
anos: reducgédo dos sintomas (década de 70), resposta (década de 90), remissao e
funcionalidade (anos 2000), remissdo funcional e qualidade de vida (2010) e,
recentemente (2013), remissdo cognitiva. (Mcintyre RS. 2013) (Mcintyre RS, Lee Y,
and Mansur RB, 2015)

O manejo da DRT deve seguir passos nodais: diagnosticar corretamente a
doenga e comorbidades (clinicas e psiquiatricas), utilizar instrumentos de mensuragéo
rotineiramente, identificar riscos para resisténcia precocemente, psicoeducar
pacientes/familia, utilizar intervengcdes baseadas em evidéncias, prescrever
psicofarmacos em doses adequadas, estabelecer alianca terapéutica, combater
estigmatizagao, garantir aderéncia, em alguns casos utilizar testes farmacogenéticos,
requerer supervisdo em casos especificos, obter apoio com recursos tecnoldgicos e
manter tratamento de longo prazo. (Little A. 2009; Greden JF, Riba MB and Mclinnis
MG, 2011; Kennedy SH et al., 2016)

Ha uma dezena de diretrizes com qualidade metodologica aceitavel em lingua
inglesa (Embase, MEDLINE e PsycINFO) que diferem quanto: data de publicacao,
rigor metodoldgico, recomendagdes, estadiamento de intervengdes, consisténcia das
terapéuticas, ensaios clinicos subsidiarios, etc. (Taylor RW et al., 2020) Diversas
estratégias sdo comuns nas diretrizes: 1) aumento ou troca de ADs para classe
diferente sdo chamadas de otimizagéo (alguns farmacos podem apresentar méritos
como primeira opgao [tamanho de efeito e perfil de efeitos colaterais]. (Cipriani A et
al., 2018); 2) combinagdo com antipsicéticos atipicos em baixas dose (aripiprazol,
quetiapina e risperidona como mais vigorosas combinagdes) (Spielmans Gl et al.,
2013); 3) associagdo com outros medicamentos (litio, T3, buspirona ou estimulantes

[lisdexanfetamina]; (McIntyre RS et al., 2014) 4) uso concomitante de ADs de classes
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distintas (coerente quando o AD inicial € bem sucedido; (Philip NS et al., 2010) 5)
combinagdo com psicoterapias (terapia cognitivo-comportamental, interpessoal ou
ativagdo comportamental); 6) neuromodulacéo (estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva, ECT, estimulagdo do nervo vago ou estimulag&o cerebral profunda); e/ou
7) tratamentos complementares e/ou alternativos (exercicios, light therapy, erva de
Sao Jodo, Omega-3, etc), porém, muitas intervengdes tém limitada eficacia, efeitos
colaterais indesejaveis, custos excessivos, inacessibilidade e outras dificuldades na
implementacgéo. (APA, 2010; Konnolly KR and Tasse ME; 2011; Cleare A et al., 2015;
Kennedy SH et al., 2016)

Estudos emergentes para novas terapéuticas estdo se acumulando:
moduladores glutamatérgicos, agentes inflamatérios, gabaérgicos, opioidérgicos,
metabolicos ou oxidativos. (Millan MJ et al., 2015; Ragguett R-M, Tamura JK, and
Mclintyre RS, 2019) Um novo, efetivo e menos intrusivo tratamento para DRT poderia
ser um avango em aliviar o sofrimento dos pacientes e suas familias. (Szymkowicz
SM, Finnegan N, Dale RM, 2013)
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2 NEUROTRANSMISSAO GLUTAMATERGICA NO SNC

2.1 ASPECTOS HISTORICOS

Altas concentragdes de glutamato (GLU) no cérebro (década de 1930) geraram
especulacbes da neurofisiologia desse aminoacido (AA) proporcionando ensaios
(1940) com dieta rica em glutamina (GNA) para déficits de aprendizagem e epilepsia
e, nos anos 50, a elucidagdo da neurotransmissao glutamatérgica (NG) representou
um avango para a plasticidade sinaptica. (Watkins JC, Jane DE, 2006) Hayashi (1954)
injetando GLU nas artérias cerebrais de macacos provocava convulsdes especulando
ser este um transmissor de mamiferos, porém a validacao de que receptores NMDA
eram de fato sinapticos foi realizado (John Davies, 1977) em células espinhais (gato
Renshaw in vivo) resultado de uma busca de 20 anos por evidéncia de serem estes
AA transmissores excitatorios. (Watkins JC, Jane DE, 2006) Os sistemas de
receptores foram descobertos na década de 90 por novas técnicas de biologia
molecular e nos ultimos anos, elucidou-se a participagao dos receptores NMDA na
acao de ADs e ansioliticos. (Palucha A, Pilc A, 2007) No inicio do século XX, o primeiro
ensaio clinico para TDM foi realizado com um antagonista NMDA (N-metil D-
aspartato), a cetamina (CET). (Berman RM et al., 2000) Em 2019, a escetamina nasal
(IN) foi aprovada pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA) e Agéncia Europeia
de Medicina (AEM). (MciIntyre RS et al., 2020)

2.2 GLUTAMATO, O INTERRUPTOR MESTRE

O GLU desempenha um papel crucial como AA excitador e ativador do sistema
nervoso central (SNC) mediando a maioria da rapida transmissdo excitatoria do
cérebro, assim como o acido gama-aminobutirico (GABA), outro AA neurotransmissor,
modula a inibi¢ao lenta. (Sanacora G, Treccani G, Popoli M, 2012) Estima-se que mais
de 50% dos neurbnios do cérebro podem ser glutamatérgicos. (Palucha A, Pilc A,
2007)
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2.3 O CICLO GLUTAMATO-GLUTAMINA

A sinapse glutamatérgica é tripartite: neurénio pré-sinaptico, neurénio pos-
sinaptico e astrocitos. (Hillhouse TM, Porter JH, 2015) O GLU é reciclado e regenerado
em 4 fases (F): F1: apds cascata de eventos, o GLU (fenda) é recaptado pela célula
glial através de bomba de recaptagao dos transportadores de AA excitatorios (EAAT).
(Hashimoto K, 2009) F2: a enzima glutamina sintetase, no interior da célula glial,
degrada o GLU em GNA; F3: a GNA ¢é dispersada pela célula glial por transporte
inverso e recaptada pelo neurdnio glutamatérgico; F4: (ambiente intraneural), a GNA
€ convertida em GLU pela enzima glutaminase, presente nas mitocéndrias.
(Hashimoto K, 2009) As células gliais ndo apresentam somente caracteristicas
estruturais, mas funcionais no metabolismo do GLU, convertendo-o em GNA.
(Sanacora G et al., 2008) O GLU é armazenado nas vesiculas pré-sinapticas pelo
transportador vesicular de glutamato (vGLUT), estando assim, disponivel para futura
liberagao. (Stahl SM, 2013).

2.4 TRANSPORTADORES DO GLUTAMATO

Os transportadores de GLU sdo: os EAAT (essenciais para a terminagao da
transmissao do sinal bem como para a prevencdo da neurotoxicidade, pois
sequestram a maioria do GLU extracelula; sédo classificados em 5 subtipos [EAAT1,
EAAT2, EAAT3, EAAT4 e EAATS]) e os vGLUT (divididos em 3 subtipos: vGLUT1,
vGLUT2 e vGLUT3). (Hinoi E, 2005). Ha evidéncias para um papel do GLU como
mediador extracelular no sistema autécrino e/ ou paracrino (tecidos periféricos). (Hinoi
E, 2005)

2.5 RECEPTORES DO GLUTAMATO

O sistema de receptores (pré e pos-sinapticos) sdo complexos e de 2 tipos:
inotropicos (iIGLU) e metabotropicos (mGLU). (Palucha A, Pilc A, 2007) Os mGLU sao
combinagdes duplas de G-proteinas e dividem-se em 3 tipos com 7 dominios de
transmembrana: Grupo | (ImGLU1 e mGLUS5), Grupo || (mGLU2 e mGLU3) e Grupo lli
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(mGLU4, mGLU6 e mGLUS8). (Palucha A, Pilc A, 2007) Os grupos lI-lll sdo autos

receptores pré-sinapticos que bloqueiam a liberagcéo do AA. (Hinoi E, 2005)

Os receptores inotropicos sao classificados em 3 tipos NMDA, AMPA (a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole propilico) e Cainato (KA) associados a canais de ions e
cations, cada grupo possuindo 4 ou 5 subtipos. (Hinoi E, 2005)

A ativacao dos receptores NMDA é crucial em fungdes mentais por sua agao de
potencializagdo a longo prazo. (Watkins JC, Jane DE, 2006) Representam um
complexo heteromérico com 7 subunidades (NR1, NR2A-D e NR3A-B, etc ou com
uma subunidade NR1 e ao menos uma NR2). (Sanacora G et al., 2008) A subunidade
NR2B tem sido alvo potencial no tratamento AD. (Naughton M et al., 2014)

Os receptores AMPA mediam a rapida dessensibilizacdo da excitacdo e séo
responsaveis pela reagao inicial ao GLU na sinapse. (Sanacora G et al., 2008)

Os receptores KA sao codificados por duas familias de genes (subunidades
GLURS-7 [baixa afinidade] e subunidades KA1 e KA2 [alta afinidade]) sendo estas
também sujeitas a modificagdo pos-transcricdo e pos-tradugéo. (Sanacora G et al.,
2008) Os receptores KA também estdo associados a canais voltagem-dependente
peritindo o influxo de Na+ na mediacgao rapida da transmisséo excitatéria. (Rasmussen
KG et al., 2016)

2.6 MODULAGAO ALOSTERCA

Varios sitios alostéricos estdo presentes no receptor NMDA, sendo o da
fenciclidina o canal i6nico do receptor. (Newport DJ et al., 2015) Receptores
ionotropicos do GLU sdo canais idnicos dependentes de ligantes ativados por um
agonista requerendo um coagonista (glicina [GLI] ou D-serina [DS]) e bloqueados por
Mg** (estado de repouso). (Hillhouse TM, Porter JH, 2015) A GLI é sintetizada por
neurdnios glicinérgicos ou pela neuroglia; a DS é sintetizada na célula glial a partir da
GLI para sinapse glutamatérgica. (Hillhouse TM, Porter JH, 2015) (Sanacora G et al.,
2008) Receptores ionotropicos sdo permeaveis aos cations (Na* e Ca*) que véao
despolarizar o neurénio e/ou promover cascatas de sinalizagao intracelular. (Hillhouse
TM, Porter JH, 2015) Esse fenbmeno esta associado a uma série de sinais em

cascata. (Sanacora G et al., 2008)
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Vérias ag¢des ocorrem no processo de despolarizagao efetuada pelo GLU: 1) O
AA ocupa seu sitio de ligagdo (NMDA) de maneira simultdnea a outro receptor
(AMPA); 2) GLI ou DS se ligam ao sitio coagonista removendo o tamp&o de Mg** com
desbloqueio do canal e; 3) a abertura permite o influxo de Ca*™ e Na* e o efluxo de
potassio K*. (Newport DJ et al.,, 2015) A diminuicdo da sinalizagao inibitéria dos
interneurdnios gabaérgicos por (a) bloqueio do receptor NMDA ou (b) bloqueio do
receptor muscarinico M3 proporcionam um aumento da liberacdo de GLU dos
neurénios piramidais. (Dwyer JM et al., 2013)

2.7 PREPOSIGAO DA CASCATA DE TRANSDUGAO DE SINAIS

O alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR), uma grande serina/treonina
quinase é onipresente e integra sinais de atividade neuronal, fatores de crescimento,
energia e niveis de nutrientes para transducéo e plasticidade neuronal além de outras
funcdes celulares. (Akinfiresoye L, Tizabi Y, 2013) A desregulacdo do mTOR pode
estar envolvida na etiologia dos TMs e doencgas neuroldgicas. (Dwyer JM et al., 2013)

A ativagao pds-sinaptica (AMPA) devido ao incremento da transmissao de GLU
leva a despolarizagao, ativagdo de canais de Ca** e liberacao do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) que se liga a receptores da proteina tirosina quinase
(TrkB) levando a transfosforilagdo e a ativagdo ajusante do sinal extracelular
relacionado a proteina de ativagdo mitogena (ERK) e a proteina quinase B (Akt)
suprimindo a glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3). (Naughton M et al., 2014) O mTOR
€ entdo ativado, promovendo a fosforilagdo dos substratos p7650 quinase (S6K) e o
iniciador de translagéo eucariotica (4E-BP1). (Hare BD, Ghosal S, Duman RS, 2017)
Assim, o0 aumento da transmissao GLU e indugcdo de mTOR sé&o cruciais para sintese
de proteinas, sinaptogénese e respostas ADs. (Duman RS et al., 2012)

A CET ocasiona o aumento de dentritos maduros (tipo cogumelo) no cortex pré-
frontal (CPF) e as respostas excitatérias pds-sinapticas a serotonina e a hipocretina.
(Dwyer JM et al, 2013) O aumento da densidade sinaptica (um complexo
supramolecular) € uma das vias finais da agao da CET, resultado conjunto do estimulo
da acao da proteina pré-sinaptica (Synapsin), proteina de densidade pods-sinaptica
(PSD95) e a subunidade de receptor glutamatérgico (GIuR1) proporcionando
plasticidade interneural. (Naughton M et al., 2014) As mudangas nas cascatas
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intracelulares de sinalizacao e regulagao de genes levam a modificagdes de sinapse
(numero e forga, variagoées na liberagao do neurotransmissor, remodelagao axonal e
arquitetura dendritica e geragdo de novos neurbnios em algumas areas do SNC).
(Sanacora G et al., 2008)

2.8 LIMITAGOES DA TEORIA MONOAMINERGICA E O SECULO XXI

A secunda metade do século XX foi marcada por um modelo terapéutico
centrado conceitualmente na inibigdo de recaptagdo de monoaminas. (Millan MJ et al.,
2015) No inicio do século XXlI, as limitagbes dessa abordagem se tornaram aparentes
(baixa eficacia e demora na acg&o). (Zarate C et al., 2013) Apenas 50-60% dos
pacientes (TDM) responderam ao primeiro AD e menos de 1/3 atingiram remissao no
maior estudo aberto conhecido (Rush AJ., et al 2006)

Os efeitos da CET (rapidos, eficazes e por mecanismo distinto) representa uma
das mais importantes descobertas no campo em mais de 50 anos. (Zarate C et al.,
2013) Um novo paradigma (hipotese da neuroplasticidade) representa um avango em
pesquisas (novas drogas e compreensao dos TMs). (Sanacora G, Treccani G, Popoli
M, 2012). O uso off label da CET em varios paises virou um hot topic da psiquiatria
moderna. (Rasmussen KG et al., 2016) Por fim, a escetamina IN se tornou o primeiro
AD glutamatérgico disponivel globalmente. (Mcintyre RS et al., 2020)

Nao se pode descartar outros mecanismo de agdo da CET que o “bloqueio
NMDA”. (Rasmussen KG et al., 2016) Suas ag¢des podem envolver receptores
colinérgicos, opidides e outros (mu, kappa e sigma). (Stahl SM, 2013).

Diferentes locais de regulacdo da sinapse do GLU (receptores NMDA,
receptores AMPA, transportadores de GLU e receptores metabotrépicos) como alvos
das drogas potenciais (dextrometorfano, AVP-786, AXS-05, REL-1017, 6xido nitrico,
d-cicloserina, rapastinel, apimostine, sarcosina, AV-101, eliprodil, rislenemdaz,
basimglurant, NV-5138, dentre outros) torna o sistema de GLUT uma nova fronteira
da psicofarmacologia. (Machado-Vieira R et al., 2009; Henter ID, Park LT, Zarate CA
Jr., 2021)
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3 FARMACOLOGIA DA CETAMINA

A CET é uma indutora dissociativa da anestesia, analgesia e sedagdo ha mais
de 60 anos em varios procedimentos: sedacdo pré e intraoperatdria, anestesia
(agente unico), anestesia balanceada, anestesia regional, raquianestesia e analgesia
poOs-operatoria. (Reich DL, Silvay G, 1989) (Haas DA, Harper DG, 1992) Esta
envolvida atualmente em agdes anestésicas, analgésicas, antidepressivas e
antiinflamatadrias. (Zanos P et al., 2018) O nome “cetamina” é uma jungao das palavras
‘cetona” e “amina”, duas metades de sua estrutura molecular, um composto com
dualidade fascinante (descrito como neuroprotetor ou neurotoxico). (Rasmussen KG
et al., 2016) Derivado da fenciclidina, foi desenvolvido (década de 1960) pelo Dr.
Calvin Lee Stevens da Wayne State University para a Parke-Davis e utilizado em
medicina (humana e veterinaria) em aproximadamente 16.000 prescricdes na
Inglaterra em 2012. (Hillhouse TM, Porter JH, 2015)

3.1 FARMACOCINETICA DA CETAMINA

Com rapida solubilidade em lipidios, sua estrutura molecular (2-(0-clorofenil) -
2-metilamino cicloexanona) possui dois enantibmeros (S-CET e R-CET) com
concentragdes semelhantes na preparagao racémica (1:1). (Reich DL, Silvay G, 1989)
Biotransformada hepaticamente em diversos metabdlitos, a norcetamina é o mais
importante sendo sua desmetilacéo realizada pelo citocromo P450 e excretado pelos
rins. (Reich DL, Silvay G, 1989) Outros metabdlitos tém sido pesquisados em virtude
do aumento do interesse pela substancia. (Zarate CA Jr. et al., 2012) A R, S-CET é
distribuida facilmente pelos tecidos ligada as proteinas plasmaticas (12%), incluindo o
cérebro, o que facilita a transferéncia rapida através da barreira hematoencefalica
tendo meia-vida de ~10 minutos. (Haas DA, Harper DG, 1992) Existem diversas rotas
de administracdo de CET: IV, IM, VO, IN, epidural, subcutanea, transdérmica, intra-
articular e sublingual. (Reich DL, Silvay G, 1989) A rota IV é a mais comumente usada.
(Haas DA, Harper DG, 1992) Contudo, a rota SC parece tao eficaz, mas mais segura

que a |V para certos procedimentos. (Jin JF et al., 2015)
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3.2 FARMACODINAMICA DA CETAMINA

Os efeitos da CET ocorrem devido a atividade do SNC mediados por diferentes
mecanismos e receptores. (Reich DL, Silvay G, 1989) (Haas DA, Harper DG, 1992) E
uma antagonista dos receptores NMDA com ag¢des adicionais fracas nos receptores
sigma e nos transportadores de noradrenalina, serotonina e dopamina. (Stahl SM,
2013). A analgesia parece ser mediada por receptores opidides cerebrais, espinhais
e periféricos. (Haas DA, Harper DG, 1992) A afinidade por receptores opiaceos,
embora controversa fornece uma teoria atraente para atividade analgésica (sitios
centrais e espinhais). (Reich DL, Silvay G, 1989) Considera-se que a S-CET é mais
potente no bloqueio de receptores NMDA e causa mais efeitos psicomiméticos
enquanro a R-CET induz mais relaxamento, porém os estudos comparativos entre os
isomeros ou ao racemato (R, S-CET) nos TM ainda sao inconclusivos. (Andrade C,
2017)

3.3 ESTUDOS PRE-CLINICOS

Evidéncias em favor do papel do GLU na fisiopatologia dos TM incluem:
maiores niveis plasmaticos de GLU em pacientes com TDs, elevacdo anormal de
neurotransmissao de GLU em areas do sistema limbico de deprimidos, atrofia dos
dendritos (hipocampo) por estresse crénico (EC), diminuigdo (amplitude e cinética) da
corrente NMDA devido ao EC e comprometimento da potenciagdo de longo prazo
(LTP) que facilita a depressao crénica produzida por estresse. (Bonanno G et al.,
2005)

Em um modelo de estresse imprevisivel cronico (CUS) em ratos, a CET
demonstrou evidéncias diretas em inverter rapidamente o comportamento, morfologia
e déficits fisioldgicos do estresse por intermédio do mTOR. (Akinfiresoye L, Tizabi Y,
2011) AMPA mais CET forneceram beneficios (modelo animal de depressao [ratos])
em ~40% de redugao (p<0,01) na imobilidade no forced swin test (FST), aumento de
~26% (p<0,01) na natacdo em FST e aumento de ~22% na preferéncia por sacarose
(p<0,05) com efeito significativo em 3 marcadores no hipocampo: ~18% de aumento
do BDNF (p<0,01), aumento de ~27% na sinapsina (p<0,01) e aumento de ~18%
mTOR (p<0,01). (Li N et al., 2013)
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CET subanestésica aumentou a transmissdo serotoninérgica em macacos
(inibicdo da atividade da serotonina) verificada em tomografia por emissao de
positrons [''C]-3-amino-4-(2-dimetilaminometil-fenilsulfanil) benzonitril ([''C]DASB)
supondo que esta agao seja coexistente. (Yamamoto S et al., 2013)

A produgdo de energia mitocondrial de neurbnios glutamatérgicos foi 26%
menor em deprimidos avaliados por ressonancia magnética espectroscopica com
carbono-13 (13C MRS) em voxels situados no cértex occipital podendo ser originada
por disfuncdo mitocondrial ou a uma reduc¢ao no input neuronal ou na forga sinaptica
(Abdallah CG et al., 2014)

3.4 ESTUDOS DE EFICACIA

Berman et al. realizaram o primeiro ensaio clinico com CET IV (0,5 mg/kg) em
uma pequena amostra, observando redugao significativa na Escala de Depressao de
Hamilton (HAM-D) apés 3 dias. (Berman RM et al,. 2000) Posteriormente, foi realizado
um numero crescente de estudos metodologicamente refinados envolvendo
aplicagdes |V unicas. (Diazgranados N et al., 2010; Zarate CA Jr et al., 2012; Sos P
et al., 2013; Murrough JW et al., 2013) Uma revisao sistematica de 22 estudos
(ensaios clinicos randomizados [ECRs] e ndo ECRs) envolvendo 629 participantes
investigaram o papel da substancia (IV 0,5 mg/kg) para depressao unipolar (UD) e
depressao bipolar (DB) encontraram efeito rapido na maioria dos estudos com maior
tamanho de efeito nos ECRs em 210-230 minutos pdés-aplicagdo. (Caddy C et al.,
2014) Em outra revisao sistematica, McGirr et al. investigaram a eficacia da droga (IV
0,5 mg/kg) no tratamento de episodios depressivos de 73 individuos em bragos
paralelos e 110 em desenhos cruzados (34 participantes [DB] e 149 [UD]), onde o
desfecho primario foi a remissao clinica de sintomas em 24 horas, 3 dias e 7 dias
versus placebo: resultados em 24h (Odds Ratio [OR] de 7,06 e numero necessario
para tratar [NNT]) de 5), em 3 dias (OR de 3,86 e NNT de 6) e, aos 7 dias (OR de 4
e NNT de 6). (McGirr A et al., 2015)

A estratégia de infusdes repetidas de CET foi explorada na ultima década.
(Szymkowicz SM et al. 2013) Seis infusdes de 12 dias [10 pacientes (ndo medicados)]
com DRT que responderam anteriormente a 1 dose (MADRS=50%) tiveram uma
reducdo média nos escores apos a ultima infusdo de 85% (12%). (aan het Rot M et
al., 2010) S-cetamina IV foi administrada a 6 pacientes deprimidos (6 infusbes ao



26

longo de 4 semanas) para investigar a eficacia (HAMD-21: apds 120 minutos de
aplicagcao) obtendo pontuagbes da primeira a ultima medigcdo em 5 individuos de
19—-11, 19—-10, 3525, 22—1 e 21—-2. (Segmiller F et al., 2013) Individuos com
TDR (n=24) submetidos a até 6 infusdes de CET (IV, 0,5 mg/kg, 3 vezes por semana,
12 dias) tiveram uma taxa de resposta de 70,8% com uma diminuicdo média (MADRS)
2 horas ap6s a primeira infusdo (18,916,6; p<0,001); sustentado durante as
aplicagcbes. (Shiroma PR et al, 2014) Um estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo de CET (IV 0,5 mg/kg) 2 e 3 vezes por semana
confirmou a eficacia dos 2 regimes, com alteragcédo média na MADRS (linha de base
para dia 15, versus grupos placebo (cetamina 2 vezes por semana: -18,4 [SD=12,0];
placebo: -5,7 [SD=10,2]; p<0,001; cetamina 3 vezes por semana: -17,7 [SD=7,3];
placebo: -3,1 [SD=5,7]; p<0,001). (Singh JB., 2016)

3.5 SEGURANCA E TOLERABILIDADE DA CETAMINA

A seguranca da CET é garantida ha décadas em doses anestésicas (4-5 mg/kg
IM) para vias aéreas, vomitos ou agitacao e eficaz para 93-100% dos pacientes (1.022
casos pediatricos). (Green SM et al., 1999) Os eventos adversos mais comuns (apos
0 uso [220%]) incluem cefaleia, ansiedade, dissociagdo, nausea, tontura e sonoléncia,
dissipando-se em 2 horas, enquanto os mais graves que levam a hospitalizagdo ou
tentativas de suicidio sao raros. (Caddy C et al., 2014; Daly EJ et al., 2018; Memon
RI.,, 2020) Em um pequeno numero de individuos, a droga pode afetar
temporariamente a frequéncia cardiaca, a pressao arterial e promover isquemia
miocardica, embora esses riscos possam ser atenuados em doses subanestésicas e
selecao cuidadosa dos pacientes. (McGirr A et al., 2015; Shiroma PR et al., 2014;
Reich DL et al., 1989; Jin JF et al., 2015) Os estados dissociativos (efeito colateral
comum) sdo transitérios (~40 minutos ou até duas horas apds o uso) e ndo estéo
associados a psicose persistente ou alteragbes de humor. (Luckenbaugh DA et al.,
2014) Afirmagdes que a CET pode causar “dano cerebral” e afetar o trato urinario
continuam sendo motivo de controvérsia. (Rasmussen KG et al., 2016) As acgdes
antidepressivas da CET sao de curta duragdo (dias ou semanas), porém os beneficios
a longo prazo podem ser mantidos pelo uso de doses repetidas. (Murrough JW et al.,
2013; Memon RI et al., 2020) Dos 158 pacientes que receberam CET, 21 (13,3%)
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desistiram do estudo, em comparagdo com 10 (7,4%) dos 135 pacientes que
receberam interveng¢des de controle (OR 1,95, IC 95% 0,86-4,42, z=1,59, p=0,11).
(Murrough JW et al., 2013)

3.6 O USO DA CETAMINA NO TRATAMENTO DO SUICIDIO

A taxa mundial (morte por suicidio) € de mais do que 800.000 mortes anuais,
cifras subestimadas. (WHO et al., 2014) A suicidabilidade € manifestacdo de diversos
TM, (especialmente TDs), talvez a via mais importante para entender esse
comportamento. (APA et al., 2013) E a culminagdo de miriade de fatores: vontade,
intencdo, impulsividade, agressdo, desesperanga, genética, predisposicao,
julgamento, maturidade emocional e circunstancias sociais. (Rajkumar R et al., 2015)

Avancgos na psicofarmacologia s&o cruciais para superagéo do suicidio mundial.
(Miret M et al., 2013) Embora, os efeitos antissuicidas sejam relatados com alguns
psicofarmacos, estes parecem ocorrer apenas durante a terapia de longa duracgao. (Z
Rihmer and X Gonda, 2013) A farmacoterapia para ideagdo/comportamento suicida é
limitada (litio, antipsicéticos atipicos [clozapina e quetiapina], ADs e anticonvulsivantes
[divalproato ou carbamazepina)] para condi¢des clinicas distintas. (Rajkumar R et al.,
2015)

Existem diversas necessidades atuais no desenvolvimento de pesquisas
quanto a esses medicamentos: custos de desenvolvimento (13 anos, 1 bilhdo de
dodlares), medicamentos genéricos, hostilidade social contra a farmacéutica
(especialmente a psiquiatria), estigma, retirada de grandes companhias de pesquisas
para o SNC, etc. (Miret M et al.,, 2013) Até a década passada nenhum farmaco
especifico tinha sido aprovado para ideagéao suicida. (Ballard ED et al., 2014) Contudo
(2019), o FDA e a EMA aprovaram a escetamina IN para esse propésito e para DRT.
(Witt K et al, 2020)

Cérebros post-mortem de individuos suicidas apresentam hipotéticas
disfungdes glutamatérgicas (downregulation: receptores NMDA globalmente no SNC
e upregulation: receptores AMPA no nucleo caudado). (Furczyk K., 2013). Vinte e seis
pacientes (DRT) receberam CET IV (0,5 mg/kg) em repetidas infusbes aonde itens
(eu morrer [IAT], escores do BS| e da MADRS) mensuraram suicidabilidade 2-24 horas
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pré e pos-infusao com reducgéo dos itens da MADRS (em média 2,08 [P<001; d=1,37])
e IAT (P<0,03; d=1,36) sendo que posteriormente, 9 pacientes receberam (12 dias, 3
vezes por semana, novas aplicagdbes com reducédo de 2,09 (P<001; d=2,42) na
MADRS. (Price RB et al., 2009) Uma RS selecionou 15 estudos independentes (572
individuos) com transtornos afetivos que receberam predominantemente CET-IV (0,5
mg/kg, dose unica, 30-45 minutos) demonstrando: 4 horas apés (reducgao significativa
nos escores de ideagao suicida, diferenca média padronizada de -0,51, IC 95%
[-1,00, —-0,03]) que persistiu até 72 horas apos a infusao, pontos de tempo entre 12 e
24 horas (diferengca média padronizada de -0,63, IC 95% [-0,99,-0,26] e entre 24 e
72 horas (diferenga média padronizada de -0,57, IC 95% [-0,99,-0,14]) concluindo
gque uma unica infusdo pode ter um impacto benéfico de curto prazo (até 72 horas)
em pensamentos suicidas. (Witt K et al, 2020)

3.7 CETAMINA INTRAMUSCULAR NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO

Diversas vias de administragdo vem sendo investigadas: oral (VO), subcuténea
(SC) e IM. (MclIntyre RS et al., 2021; Lapidus KA et al., 2014; Arabzadeh S et al., 2018;
Cavenaghi VB et al., 2021) As rotas mais comuns de uso por clinicas nos EUA sao IV
(65,2%) e IM (34,8%). (Mathai DS et al., 2022)

Com biodisponibilidade de 93%, a concentracdo plasmatica de cetamina IM é
linear (mg/kg). (Grant IS et al., 1981; Loo CK et al., 2016) Uma mulher com TDM e
cancer de ovario metastatico apresentou remissdo rapida (MADRS<7) 1h apods
receber 1 mg/kg de CET IM. (Zanicotti CG et al., 2012) A mesma dosagem repetida
por 10 meses (1x/semana) manteve os escores da MADRS baixos ao longo do
periodo (Zanicotti CG et al., 2013) Em 2 casos (BD) com risco de suicidio, 4 aplicagdes
de CET IM (0,75 mg) a cada 2 dias, produziu reducao de 75,5%-83,3%-85,7% (caso
1) e 71,4%-77,2%-60,8% (caso 2) no BDI, BAI e BSI, respectivamente. (Cigognini MA,
Moreno RA, 2017) Vinte e sete individuos em 3 grupos paralelos (9 sujeitos cada)
receberam CET IM e IV (G1 = 0,5 mg/kg IV, G2 = 0,5 mg/kg IM e G3 = 0,25 mg/kg IM)
com a HAM-D reduzida em 58,86%, 60,29% e 57,36%, respectivamente. (Chilukuri H
et al.,, 2014) A CET IM obteve uma resposta antissuicida semelhante a potente ECT

em 6-9 sessdes por 3 semanas. (Kheirabadi D et al., 2020
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4 JUSTIFICATIVA

A eficacia antidepressiva da CET IM pode oferecer varias vantagens: menor
custo (CET IN), menos desconforto, facilidade de administragdo e menor dependéncia
da equipe assistencial (CET IV). A seguranga e tolerabilidade desta via podem
proporcionar maior acessibilidade e representar um coadjuvante no tratamento da

DRT e redugao do risco de suicidio.

Contudo, os estudos acerca da via IM sdo escassos e apresentam deficiéncias
metodoldgicas importantes: amostras incipientes, estudos abertos, administracéo de
poucas doses, desfechos subjetivos, ndo comparagdo com substancias ativas, doses
variadas, estudos de caso, etc. (Zanicotti CG et al., 2012; Zanicotti CG et al., 2013;
Cigognini MA, Moreno RA, 2017; Chilukuri H et al., 2014; Harihar H et al., 2013)
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5 OBJETIVOS DO ESTUDO

O principal objetivo desse estudo foi comparar a eficacia da CET-IM (0,75 mg/kg)
com terapéutica ativa (escitalopram 15 mg e aripiprazol 5 mg) no tratamento agudo (1
més) e de manutencédo (6 meses). Outros objetivos incluem a avaliagdo da segurancga
e tolerabilidade da substancia experimental testada durante as fases da pesquisa
assim como avaliar o efeito da CET-IM em outros desfechos (risco de suicidio,
pensamentos disfuncionais, funcionalidade, qualidade de vida e alteragdes

neuropsicolégicas).
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6 HIPOTESE DO ESTUDO

A principal hipotese deste estudo € que a CET IM apresenta eficacia
semelhante comparativamente ao tratamento ativo (escitalopram e aripiprazol) em

pacientes com DRT.
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7 METODOLOGIA

7.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo comparativo de grupos paralelos, randomizado e duplo-
cego envolvendo como intervengdo experimental uma substancia antidepressiva. O
grupo experimental (GE) usou a CET IM 0,75 mg/kg, placebo VO (manha e noite) e o
grupo controle (GC) usou tratamento ativo VO (escitalopram 15 mg [manh3] e
aripiprazol 5 mg [noite]) e placebo IM (soro fisioldgico [SF]). O estudo foi realizado
pelo Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP) em conjunto com o Nucleo de Pesquisa em Saude da Mente (NUPE) no
Vale do ltajai (equipe local), Santa Catarina, Brasil. A pesquisa foi intitulada projeto
KETAMIM e esta registrada sob o n® NCT04234776 no www.ClinicalTrials.gov. Seu

racional e desenho foram publicados em um peridédico durante a consecucéo.

(Cigognini MA et al., 2022) As fases do estudo e os aspectos metodoldgicos atendem
as recomendacgdes do CONSORT (Consolidated Standard of Reporting Trials) e das
diretrizes do Guia de Boas Praticas Clinicas (GCP) (Moher D, Schulz KF, Altman DG;
2001) (European Medicines Agency, 2018)

O estudo teve 5 fases: divulgacdo (FO): pacientes encaminhados por
profissionais de saude, comunicados na imprensa ou midia online; pré-tratamento (Fl):
~2 semanas para a avaliacdo dos candidatos para entrada no estudo; (3) ensaio
terapéutico (FIl): 4 semanas para uso de CET ou SF IM 3 vezes por semana ou de
tratamento ativo e placebos orais diarios, caracterizando o tratamento agudo da
doenca; (4) manutencéo (Flll): 24 semanas para uso semanal de CET IM e tratamento
padrao e respectivos placebos; pés-tratamento (FIV): 4 semanas para avaliagao de
pacientes apos uso de CET, havendo a manutencdo do tratamento ativo ou placebos
(orais). Um total de 23 pacientes com TRD (=2 ensaios falhos usando AD, mais ECT
como alternativa ou n&do) de intensidade moderada-grave a partir de avaliagéo clinica
realizada por psiquiatra [de acordo com os critérios do Manual Diagnédstico e
Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-5)] e o diagnéstico confirmado pela versao
portuguesa da entrevista clinica do DSM-IV, foram recrutados. (Del-Ben CM et al.,
2001) Os pacientes foram randomizados (lista gerada por computador) para uma das
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duas intervengdes (proporg¢ao 1:1), GE ou GC. (Schulz KF, Grimes DA et al). Uma
enfermeira administrou CET ou SF IM, placebos ou o tratamento ativo,

respectivamente.

7.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de inclusao: residentes no vale do Itajai (Santa Catarina, Brasil);
adultos (18-40 anos) com diagndstico primario de TRD (definida como falha de 2-5
ensaios com AD, incluindo ou ndo ECT) com base na avaliagao clinica (entrevista
psiquiatrica) e confirmado pelo SCID-IV (versédo de pesquisa; doenga de intensidade
moderada-grave [pontuagdo =14 na Escala de Avaliagdo de Depressdo de Hamilton,
17 itens HAM-D]); sem sintomas psicéticos; sem risco iminente de suicidio (conforme
indicado pela avaliagdo clinica) e/ou homicidio; com transtornos de ansiedade
(secundarios); com comorbidades clinicas compensadas e; alfabetizado e capaz de
compreender as tarefas solicitadas (Hamilton M, 1960). Pacientes e/ou responsaveis
legais foram cientes da natureza do estudo e deram consentimento assinando (Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido [TCLE]). Todos os pacientes foram submetidos
a exame fisico e neuroldgico, testes laboratoriais e eletrocardiograma (ECG) para
verificar suas comorbidades clinicas e/ou condi¢gdes ndo compensadas. Critérios de
exclusao: individuos com risco de suicidio iminente; transtornos do espectro bipolar
ou outras condicdes psiquiatricas primarias; dependéncia de substancias psicoativas
no ultimo ano; déficit intelectual; alergia a cetamina; e glaucoma. As mulheres férteis
tiveram de estar em uso de método de controle da natalidade (anticoncepcional oral
e/ou preservativo [unico item n&o seguido do GCP]). Em caso de duvida clinica em
relacdo a gravidez, o hormdnio beta-gonadotrofina coriénico humano (BHCG) seria
solicitado. As pacientes que engravidassem durante o estudo seriam excluidas e
encaminhadas para atendimento obstétrico. O periodo de eliminagdo da medicagao
necessario antes da visita 0 foi de 1 semana para antipsicoticos, AD [exceto fluoxetina
(4 semanas)] e para estabilizadores de humor. Nenhuma outra medicag¢ao psiquiatrica

foi permitida durante o estudo, exceto Lorazepam e Zolpidem.
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7.3 INSTRUMENTOS DE MENSURAGAO

O estudo utilizou como instrumentos de mensuragao (resumo na Tabela 1):

7.3.1 Avalicao clinica: Conjuntamente com a anamnese psiquiatrica, para coleta de
dados sociodemograficos e clinicos, foi utilizada a entrevista padronizada da
Associacao Brasileira de Transtorno Bipolar (ABTB). Dados complementares foram
adicionados: confirmacédo da DRT, perfil dos episédios depressivos, especificadores
do episddio atual (conforme DSM-5), comorbidades psiquiatricas, tentativas prévias
de suicidio, histérico de abuso fisico e/ou sexual e hospitalizagcdes psiquiatricas
prévias. Exames clinicos foram solicitados (albumina, acido félico, vitamina B12,
calcio, TSH, T4, calcitonina, vitamina D, fosfatase alcalina, creatina, ferro sérico,
ferritina, transferrina, TGO, TGP, GGT, reticulécitos, fosforo, TPA, magnésio, ureia e
ECG). Também foi realizada avaliagdo fisica geral (altura, peso, PA, pulso,
temperatura, ectoscopia, pele e anexos, cabeca e pescogo, abdémen e sistemas
cardiovascular e respiratério) e neurolégica (equilibrio dinamico e estatico, motricidade

voluntaria, tono muscular, coordenacéo, reflexos, sensibilidade e nervos cranianos).

7.3.2 Entrevista diagnéstica: o diagndstico dos individuos arrolados para o estudo
foi realizado por entrevista médica e confirmado através da Entrevista Clinica
Estruturada para transtornos do Eixo | do DSM-IV (SCID-IV) modificada para os
critérios e especificadores do DSM-5. (First et al, 2002) (APA, 2013)

7.3.3 Escala de avaliagdo de depressido de Montgomery-Asberg (MADRS): (71)
Escala breve, heteroavaliativa, relevante quanto ao TDM, possui sensibilidade e
acuracia em estimar mudancas efetuadas por tratamento farmacoldgico. (Montgomery
SA, Asberg M, 1979) Auxilia na detecg&o de alteragbes do humor, sintomas somaticos
e aspectos cognitivos requerendo clinicos treinados com os seguintes pontos de corte:
remissao (0-8), sintomas leves (9-17), sintomas moderados (18-34) e sintomas graves
(>35). (Gorenstein C, Wang Y-P, Hungerbuhler I, 2016) Tem sido utilizada na
avaliagao do desfecho primario de muitos ensaios clinicos no mundo assim como em
ECRs com CET. (Santen G, Danhof M, Pasqua OD, 2009) (McGirr A et al., 2015)
Possui estudo de confiabilidade e validade no Brasil (Fernandes F et al., 2019). Foi
aplicada para mensurar o desfecho primario 3x por semana no primeiro més (Fll), 1x

por semana por 6 meses (Flll) e 1x por semana (FIV) por 1 més.
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7.3.4 Escala de depressdao de Hamilton (HAM-D): Escala multidimensional e
heteroavaliativa utilizada por um observador com itens de 0-4 e escore total de 50 (18
e 59 anos) que identifica a intensidade dos sintomas depressivos em individuos com
algum tipo de transtorno de humor. (Hamilton M, 1960) A versdo da HAM-D mais
utilizada é composta por 17 itens, € considerada como “padrao-ouro” entre estas
escalas sendo amplamente utilizada em ensaios com psicofarmacos. (Gorenstein C,
Wang Y-P, Hungerbuhler I, 2016) Traduzida, adaptada e investigada quanto as
propriedades psicométricas em nosso meio. (Freire MA et al., 2014) (Carneiro AM,
Fernandes F, Moreno RA, 2015) Também tem sido utilizada em diversos ECs com a
CET. (Caddy C et al.,, 2014) Aplicada 1x vez em FI| para avaliar a gravidade dos
sintomas, 3x por semana durante 1 més (Fll), 1x por semana por 6 meses (Flll) e 1x
por semana (FIV) por 1 més.

7.3.5 Escala de impressao clinica global (GCI): instrumento muito utilizado em
psiquiatria por auxiliar para avaliar o desfecho com outras escalas. (Busner J. Targum
SD, 2007) Mensura a melhora global da doenga e eficacia do tratamento através de
subescalas (gravidade da doenga [estado atual da doencga] e melhora global [melhora
ou piora em relagao ao inicio do tratamento]) com pontuagées em ambas de 1-7 (O,
se nao avaliado) onde valores mais altos indicam intensidade. (Forkmann T et al.,
2011) Autores brasileiros validaram uma versao em portugués para esquizofrenia.
(Lima MS et al., 2007) Aplicada 3x por semana por 1 més (Fll), 1x por semana por 6
meses (FIIl) e 1x semana (FIV).

7.3.6 Escala de pensamentos depressivos (EPD): avalia distorcbes de
pensamentos em deprimidos (26 itens, 3 op¢des de respostas) sendo destinada a
adultos (18-59 anos) e administrada em no maximo 20 minutos. (Carneiro AM,
Baptista MN, 2012) (Carneiro AM, Baptista MN, Moreno RA, Adriana 2014) Aplicada

na V-1, V11 e V39 para avaliar as distorcdes do pensamento.

7.3.7 Sinas vitais (SV): oximetria de pulso (OX), monitorizagdo cardiaca (ECG),
frequéncia respiratéria (FR), frequéncia cardiaca (FC) e pressao arterial (PA) foram
verificados continuamente (por 2h) por métodos ndo invasivos. Seus registros
ocorreram 15 minutos antes das aplicacoes, 1h e 2h depois. Os SV foram monitorados

3x por semana no 1° més (FIl) e 1x semana (Flll) apds cada aplicagao.

7.3.8 Escala de avaliagcio de efeitos colaterais de Udvalg Kliniske

Undersoegelser (UKU-SERS): escala para avaliacdo de efeitos colaterais



36

medicamentosos com grupos de efeitos (psiquicos, neuroldégicos e autondmicos)
aonde cada item avalia a intensidade do sintoma 0-3 (ausente a grave), a relagao
com a medicagao em uso (improvavel, possivel e provavel), a interferéncia dos efeitos
colaterais na performance do paciente (0-3, julgados pelo avaliador e pelo paciente) e
a consequéncia da interferéncia (0-3). (Lingjaerde O et al., 1987) E amplamente
utilizada em estudos que envolvem o processo terapéutico com psicofarmacos.
(Gorenstein C, Andrade L, Zuardi A, 2000) Bons delineamentos de estudos requerem
apropriada padronizagdo para medidas de efeitos colaterais. (Gruwez B et al., 2004)
O instrumento foi aplicado 3x/semana no 1° més (Fll) e 1x/semana (Flll) cerca de 1h

apos as injegdes (79)

7.3.9 Escala clinica dos sintomas dissociativos (CADSS): instrumento utilizado
para mensurar dissociagao através de 27 itens (19 classificados pelo paciente e 8 pelo
observador). (Bremner JD et al., 1998) Esta escala fornece uma medida dos efeitos
dissociativos da CET. (Luckenbaugh DA et al., 2014) Foi aplicada 3x por semana no

1° més (FIl) e 1x por semana durante 6 meses (Flll), ~1 h apds as injecdes.

7.3.10 Escala de mania de Young (YMRS): padrao-ouro na detecgéo de sintomas
maniacos, € um instrumento de rapida e simples aplicagdo. (Gorenstein C, Wang Y-
P, Hungerbuhler |, 2016) Apresenta 11 pontos dos sintomas centrais (episédio
maniaco) mensurando sua presencga € intensidade (pontuagdo 0-4 [auséncia até
manifestagcdo mais intensa]) com escores de 0 a 58. (Young RC et al, 1978) Foi
traduzida, adaptada, modificada e validada para nossa lingua como Escala de
Avaliagcdo de Mania de Young modificada (EAM-m) com uma medida total da
gravidade de: minimo (9), leve (20-25), moderado (26-37) e grave (a partir de 38)
aonde escores <8 representam remissao. (Gorenstein C, Wang Y-P, Hungerbuhler I,
2016) Uma curva ROC (Roc Operacional Curve) foi realizada para determinar a
gravidade 6tima comparada a CGI-BP. (Lukasiewicz M et al., 2013) Utilizada para
avaliar sintomas maniacos decorrentes dos medicamentos utilizados na pesquisa, foi
aplicada 3x/semana no 1° més (Fll) e 1x/semana por 6 meses (Flll), ~1 h apds as
injecdes (78).

7.3.11 Escala breve de avaliacao psiquiatrica (BPRS): utilizada para mensurar
mudancas em pacientes psiquiatricos e descrever as principais caracteristicas dos
sintomas, com o tempo recebeu novos itens, dncoras e alteragdes operacionais; no

Brasil sdo utilizados 18 itens com escores de 0-6. (Overall JE, Gorham DR, 1962)
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(Gorenstein C, Wang Y-P, Hungerbuhler |, 2016) O subitem 12 (presenca de sintomas
alucinatérios [0-6; nenhum sintoma até a gravidade maxima]) foi utilizado para
detectar sintomas psicéticos decorrentes do uso da CET. Foi aplicada 3x/semana por
1 més (FIl) e 1x/semana (Flll), ~1 h apds as injec¢des. (79).

7.3.12 Escala de qualidade de vida da Organizagao Mundial da Saude, versao
breve (WHOQOL-Bref): instrumento genérico e auto avaliativo de qualidade de vida
(QV) com 26 perguntas, 2 (saude geral) e 24 (divididas em 4 dominios: fisico,
psicoldgico, relagdes sociais € meio ambiente). (Fleck MP et al, 2000) Tem sido cada
vez mais utilizada como medida de desfecho em ECs, estudos de efetividade e
avaliacdo de tecnologias em saude. (Cruz LN et al., 2011) A QV tem se caracterizando
como uma potencial mediadora da remissao sintomatolégica em deprimidos. (Jha MK
et al., 2016) Esta escala foi aplicada em V-1, V12, e V-35.

7.3.13 Escala de incapacidade de Sheehan (SDS): questionario de 3 itens que
avaliam o comprometimento funcional e incapacidade (trabalho/escola, vida social e
vida familiar/responsabilidades domésticas) aonde cada item possui 10 subitens que
computam o valor de 30 (maior grau de comprometimento) e também avalia dias
perdidos (escola ou trabalho) e os dias considerados pouco produtivos. (Sheehan DV,
Harnett-Sheehan K, Raj BA., 1996) O paciente realiza a pontuagdo em uma métrica
analégica como ndo em todos (0), levemente (1-3), moderadamente (4-6),
marcadamente (7-9) ou extremamente (10). A remissao funcional na SDS é
considerada a partir do escore total <6 e de escores nas subescalas <2, o tratamento
monitorado pode minimizar as deficiéncias da perda da funcionalidade. (Sheehan DV
et al., 2017) Esta escala foi aplicada em V-1, V12 e V35.

7.3.14 Avaliagao neuropsicolégica: os seguintes testes neuropsicologicos foram
aplicados em FO e apds a concluséo da Flll para avaliar as alteragdes resultantes dos
tratamentos: Digitos (subteste da Escala de Inteligéncia Wechsler): mede a
capacidade de atengdo e memoria de trabalho; Wisconsin Card Sorting Test-64:
objetiva avaliar a flexibilidade mental e capacidade de formar conceitos abstratos em
situagdes de rapida mudancga; Stroop Color-Word Test (Regard M, 1988): analisa a
manutencado de controle inibitorio, a partir da supressao da resposta usual em favor
de uma resposta incomum; Escala Abreviada de Inteligéncia Wechsler (WASI): a
soma de os resultados brutos dos subtestes convertidos em resultados ponderados
de acordo com a idade do individuo forneceu o QI dos pacientes (Wechsler D, 1999);
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Teste de Fluéncia Verbal: mensurou a capacidade de produzir espontaneamente
palavras sob restricdo semantica e controle mental (Spreen O, Strauss E, 1998);
Figura Complexa de Rey analisou a capacidade visual-construtiva, a capacidade de
planejar e estratégias de resolugao de problemas (Rey A, 1998/1999) e; Trail Making

Test: seu objetivo foi avaliar a atencao alternada.

Tabela 1 - Medidas de desfecho ao longo do tempo

ESCALAS Linhade base | FI | FinaldaFl | Fll | FinaldaFIll | Flll | FIV
SCID X

MADRS X X X X
HAM-D X X X X X
CGlI-S X X X X X
EPD X X X

Exame fisico X

Exames clinicos e ECG X

SV X X X
UKU-SERS X X X
BPRS-12 X X X
CADSS X X X
YOUNG X X X
WHOQOL-Bref

SDS X X X X
Testes neuropsicolégicos X X

SCID: Structured Clinical Interview for DSM Disorders; MADRS: Montgomery—Asberg Depression Rating Scale; HAM-D: Hamilton
Depression Scale; CGI-S: Clinical Global Impression - Severity; DTS: Depressed Thoughts Scale; VS: Vital Signs; UKU-SERS:
Udvalg for Kliniske Undersggelser Side Effect Rating Scale; BPRS-12: Brief Psychiatric Rating Scale; CADSS: Clinician-
Administered Dissociative States Scale; YOUNG: Young Mania Rating Scale; WHOQOL: World Health Organization Quality-of-
Life scale; SDS: Sheehan Disability Scale.

7.4 CRITERIOS DE DESFECHO CLINICO

7.4.1 Desfechos de evolugao clinica: atendimentos em pronto-socorro, tentativas de
suicidio, internagbes psiquiatricas, virada maniaca, agressividade e/ou outras
manifestacbes clinicas relevantes foram consideradas como desfechos de

observagao ao longo do estudo.

7.4.2 Definicao do curso clinico: baseados no desfecho primario, foram
considerados como critérios de 1) ndo resposta (reducdo < 25% nos escores da
MADRS a partir da linha de base apropriada do episodio indice); 2) resposta parcial
(redugao = 25% e < 50% na linha de base da MADRS); 3 resposta (reducéo = 50%
dos escores na MADRS); 4) remissao (escores da MADRS <10 da linha de base); 5)

remissao sustentada (pelo menos 8 semanas de remissdo); e 6)
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recaida/recorréncia (retorno dos critérios da sindrome completa do episddio
depressivo, seguindo-se a uma remissao de qualquer duragdo, ou piora com
pontuagao que coloque o paciente com percentagem de melhora menor que 75% aos
escores de inclusdo no estudo). (Nierenberg AA, DeCecco LM, 2001) (Riedel M et al.,
2010)

7.5 RANDOMIZAGAO E ALOCAGAO

A randomizacgéo foi gerada por um programa de computador e equilibrada em
blocos permutados aleatoriamente e estratificada para a amostra receber CET IM ou

tratamento ativo na proporgao de 1:1. (Schulz KF, Grimes DA, 2002)

7.6 INTERVENGCAO

Foram formados 2 grupos: GE e GC. O GE recebeu dextrocetamina
cloralhidrato IM (0,75 mg/kg) mais 2 comprimidos de placebo VO (um de manha e
outro a noite). O GC recebeu SF IM e tratamento ativo para TRD: escitalopram 15 mg
(manha) ou aripiprazol 5 mg (noite). As inje¢cdes foram aplicadas alternadamente nos
gluteos (quadrantes superiores externos). Por 4 semanas (1 més), as mensuragdes e
aplicagbes ocorreram nas segundas, quartas e sextas-feiras (total de 12). Nos 6
meses seguintes, as intervencdes foram semanalmente (total de 24). Por 4 semanas
(1 més) os participantes foram monitorados semanalmente e recebendo comprimidos
VO (tratamento ativo ou placebo). Parametros de seguranga: Os SV foram
monitorados continuamente (até 2h apds-aplicagao): OX digital, FC, FR, PA e ECG.
Pressao anormal foi definida como baixa <90/60 mmHg e alta >140/90 mmHg. A FC
anormal foi definida como <60 ou >100 bpm. A FC anormal foi definida como <10
ciclos/min ou >20 ciclos/min. A baixa saturagéo de oxigénio foi definida como <95%.
Sintomas colaterais como nauseas e vémitos foram tratados com ondansetrona 8 mg
SL. Individuos que apresentassem episédios de ansiedade, alucinagdes ou efeitos
dissociativos intensos receberam clonazepam SL 0,25 mg. Um servigco de emergéncia
(Confederagao Nacional das Cooperativas Médicas [UNIMED]) foi contratado para
casos de eventos como arritmia cardiaca, hipertenséo prolongada, etc. Os pacientes
foram colocados em observacdo em um local tranquilo e confortavel e liberados 2h

apdés acompanhados por um adulto competente. Equipe local: os avaliadores dos
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desfechos foram psicélogos pds-graduados (latu sensu) com no minimo 2 anos de
experiéncia clinica no atendimento de pacientes com transtornos de humor e que
receberam treinamento e calibragdo para o uso dos instrumentos de mensuragao
realizado pela equipe PROGRUDA do IPg-HC-FMUSP.

7.7 CEGAMENTO

Os pesquisadores que realizam o acompanhamento clinico e medidas de
mensuragao foram cegados assim como os participantes do estudo. Uma enfermeira,
nao envolvida na coleta de dados, distribuiu medicamentos e aplicou as inje¢des de

acordo com a randomizacao.

7.8 CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi calculado com base em um ECR similar (Singh JB et
al., 2016). Assumiu-se um poder estatistico de 90% com um efeito minimo significativo
de 0,5 (d de Cohen) e alfa 5%, sendo necessarios um total de 88 sujeitos (44 no GE
e 44 no CG). Dado se tratar de um estudo de longa duragao, uma taxa de abandono
de 10-20% foi considerada, ou seja, a amostra desejada foi de 106 sujeitos (53 no GE
e 53 no GC).

7.9 ANALISE ESTATISTICA

Todas as analises foram realizadas no SPSS. Variaveis especificas e
sociodemograficas foram expressas de forma geral e entre os grupos de intervengéo
em termos de frequéncias absolutas, médias, medianas, desvio padrédo e intervalo de
confianga de 95%. Variaveis continuas foram avaliadas pelo teste T-student ou U-
Mann Whitney de acordo com sua distribuigdo e as qualitativas pelo teste X?, sendo a
normalidade da distribuicdo avaliadas pelo teste de Shapiro Wilk e técnicas de
exploragdo visuais. A ANOVA de medidas repetidas (duas vias) foi aplicada,
considerando o efeito temporal das visitas (VO-Vfinal) e da intervengao (GE x GC). Na
identificacdo de efeito de interagdo significativa, medidas repetidas unidirecionais
como o teste ANOVA ou sua alternativa ndo paramétrica (teste de Friedmann) foi
utilizado para verificar se o efeito era independente do tratamento. Tabelas de
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contingéncia e testes X? foram aplicados para comparar respondedores e nao
respondedores na intervengao dos grupos. A analise usando a intengao de tratar (ITT)
foi empregada para avaliar a definicdo do curso clinico (Soares |, Carneiro AV, 2002).
Os SV foram avaliados usando duas ANOVAs de medidas repetidas (bidirecional), a
primeira considerando a efeito da intervengao imediatamente (3 avaliagdes/visita) e a
segunda, avaliando o efeito da intervengao e SV ao longo do tempo (tratamento agudo
e de manutengao). O nivel de significancia geral adotado foi de 0,05 para determinar
os efeitos da intervenc&o ao longo do estudo (desfecho principal e secundarios).

7.10 RAZOES PARA A INTERRUPGAO DO ESTUDO

Individuos que atenderam um ou mais dos critérios abaixo foram retirados do
estudo:

1) Intolerancia a medicamentos;
2) Resultados anormais em exames laboratoriais;
3) Evento adverso grave;

Os itens acima mencionados foram considerados individualmente pela equipe
de acordo com critérios médicos. Hipertensao arterial persistente, alergias graves,
arritmias cardiacas ou agravamento de doengas pré-existentes, entre outros, foram
verificados. Virada maniaca, iminente risco de suicidio, tentativa de suicidio, sintomas

psicotico graves, agressividade, etc foram considerados.
4) Recaida ou falta de resposta nas Fases Il ou ll;

Falta de resposta foi definida como reducdo ou manutencéo de pontuacdes na
escala indice de <25%, e recaida a obtencgao de pontuacdes <50% em individuos que

alcancaram remissao ou resposta durante o estudo.
5) Duas visitas consecutivas perdidas ou 3 intercaladas;
6) Retirada do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Os pacientes que descontinuaram o estudo foram orientados para dar

seguimento ao tratamento psiquiatrico ambulatorial.
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7.11 ASPECTOS ETICOS

Houve a garantia que a relagao risco/beneficio fosse favoravel e possibilidades
de intervengdo mediante randomizagéo para os participantes. Os sujeitos incluidos
deram anuéncia por escrito ao TCLE. O projeto de pesquisa foi elaborado seguindo
as diretrizes da Declaragao de Helsinque (World Medical Association, 2013). O estudo
foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica para Analise de Projetos do Hospital
das Clinicas da FMUSP (Cappesq) numero 2.530.851.
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8 RESULTADOS

8.1 PARTICIPANTES

Duzentos e vinte e um voluntarios estabeleceram contato com a equipe de
pesquisa. Apos triagem telefbnica, devido aos critérios de exclusao, um niumero menor
foi alocado para entrevista. Foram admitidos 44 voluntarios para primeira avaliagao
entre 24/04/2018 a 18/05/2021.

Foram excluidos 6 por diagndstico de TBI, 4 por TBIl e 1 por ndo concordar com
os termos do TCLE. Dois pacientes apresentaram ideagéo suicida grave e foram
referendados (urgéncia) para seus medicos assistentes. Dos que receberam
diagnostico de DRT (moderada a grave), 4 desistiram por dificuldades profissionais, 1
em virtude de problemas com deslocamento e 2 por outros motivos. Destes, 24 foram

selecionados e randomizados.

Foram alocados 13 participantes para o GE e 11 para o GC. Dos individuos no
GE, todos receberam ao menos uma intervengao, enquanto no GC, 1 ndo realizou
nenhuma aplicagdo, pois abandonou o estudo (n&do se adaptou aos horarios).
Concluiram todas as fases 4 individuos (30,8%) do GE e 7 (70%) do GC. O
Fluxograma utilizado para o progresso das fases da pesquisa se encontra na Figura
1 (Moher D et al; 2012).
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Figura 1 — Fluxograma de triagem, randomizacgao e alocagao de voluntarios:

AVALIADOS PARA CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE:
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A amostra esta dividida em 16 mulheres (70%) e 7 homens (30%) com idades
entre 18 e 40 anos (média 31, £6,5 anos). Dos 23 individuos em estudo, 15 (65%)
eram solteiros, 16 (70%) de pele branca, 15 (65%) empregados, instruidos (média
14,6, £3,7 anos), catdlicas ou sem religido (aproximadamente 30% cada) e com renda
média de 570,23 ddlares de salario. Quanto as caracteristicas clinicas, 13 pacientes
(57%) tiveram episédios recorrentes, 15 (65%) nao tiveram especificador do episddio
e 9 (39%) sem diagndstico secundario. A maior parte (no minimo 83%) dos individuos
nao tinham historico de abuso fisico, sexual ou internacio psiquiatrica, e mais que a

metade, 12 individuos (52%), nunca tentaram o suicidio (Tabela 2).

A randomizacgao se mostrou equilibrada em virtude das semelhancas entre as

caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos estudados conforme a Tabela 2.
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Tratamento ativo Cetamina Total
Variaveis quantitativas
Média DP Média DP Média DP U p-valor
IDADE 31,2 8,0 30,9 5,5 31,0 65| 71 0,733
ESCOLARIDADE 14,7 41 14,6 3,6 14,6 37| 62 0,875
RENDA (ddlares) 2359 2049 3377 3352 2935 2848 | 59 0,732
Variaveis categoricas N % N % N % X2  p-valor
Feminino 8 50,0 8 50,0 16 69,6 | 0,91 0,340
SEXO .
Masculino 2 28,6 5 71,4 7 30,4
Solteiro 6 40,0 9 60,0 15 65,2 2,93 0,403
Casado 4 66,7 2 33,3 6 26,1
ESTADO CIVIL .
Viavo 0 0,0 1 100,0 1 4,3
Unido estavel 0 0,0 1 100,0 1 4,3
Branca 9 56,3 7 43,8 16 69,6 | 3,59 0,166
ETNIA Parda 1 16,7 5 83,3 6 26,1
Outro 0 0,0 1 100,0 1 4,3
Catolico 4 57,1 3 42,9 7 30,4| 3,09 0,686
Evangélico 1 50,0 1 50,0 2 8,7
. Protestante 1 100,0 0 0,0 1 4,3
RELIGIAO .
Espirita 1 25,0 3 75,0 4 17,4
Outra 1 50,0 1 50,0 2 8,7
Sem religido 2 28,6 5 71,4 7 30,4
Trabalhando 6 40,0 9 60,0 15 65,2 | 2,247 0,690
- Afastado 1 50,0 1 50,0 2 8,7
OCUPACAO
Desempregado 2 50,0 3 50,0 5 17,4
Estudante 1 100,0 0 0,0 1 4,3
EPISODIO Unico 5 50,0 5 50,0 10 43,5| 0,31 0,580
DEPRESSIVO Recorrente 5 385 8 61,5 13 56,5
Sem especificador 5 33,3 10 66,7 15 65,2 | 1,84 0,399
ESPECIFICADOR Caracteristicas melancélicas 3 60,0 2 40,0 5 21,7
Caracteristicas ansiosas 2 66,7 1 33,3 3 13,0
Sem diagndstico secundario 3 33,3 6 66,7 9 39,1| 2,80 0,592
] Transtorno do panico 1 50,0 1 50,0 2 8,7
N Agorafobia 1 1000| 0 00| 1 43
Fobia social 4 57,1 3 42,9 7 30,4
Fobia especifica 1 25,0 3 75,0 4 17,4
TENTATIVA PREVIA DE Néo 6 50,0 6 50,0 12 52,2| 0,43 0,510
SuICIDIO Sim 4 364 7 63,6 11 47,8
HISTORICO DE ABUSO Néo 9 45,0 11 55,0 20 87,0| 0,14 0,704
Fisico Sim 1 333 2 667 3 13,0
HISTORICO DE ABUSO Nao 9 47,4 10 52,6 19 826 0,67 0,412
SEXUAL Sim 1 250| 3 750| 4 17,4
INTERNACAO Nao 9 45,0 11 55,0 20 87,0| 0,14 0,704
PSIQUIATRICA PREVIA  sim 1 33,3 2 66,7 3 13,0

Legenda: DP = desvio padréo, X? = qui-quadrado, U = Mann Whitney.
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8.2 DESFECHO PRIMARIO DO TRATAMENTO AGUDO

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas (F = 0,97; p =
0,43) na evolugéo do escore total da MADRS entre os grupos GE e GC. Os voluntarios

melhoraram independentemente do tratamento utilizado de V0-V12 (Grafico 1).

Grafico 1 - Mudangas na gravidade da DRT em pacientes com uso de tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em um curso
de 4 semanas a partir da linha de base da MADRS:

40
Tratamento ativo ess=Cetamina
35
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NUMERO DE INFUSOES

Legenda: No eixo Y, encontra-se a média nos grupos de estudo desde a linha de base da MADRS. No eixo X, cada nimero de
infusdo representa um dia da semana no qual foi aplicada CET-IM ou SF, ocorrendo 3 aplicagbes semanais (segundas, quartas
e sextas-feiras por 1 més).

Os grupos de intervengdes n&o diferiram significativamente quanto as taxas de
drop-out na Fll (GE = 30,8% e GC = 30% [p~1]) segundo o teste de Fisher.

8.3 DESFECHOS SECUNDARIOS DO TRATAMENTO AGUDO

A avaliacao dos pacientes com auséncia de resposta, resposta parcial, resposta
e remissao durante o estudo foi realizada na amostra por intencao de tratar (ITT), aos

valores perdidos da MADRS através da imputacdo de dados (Last Observation
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Carried Forward [LOCF]) assumindo a constancia do ultimo valor observado da
MADRS. (Streiner D, Geddes J, 2001) O Grafico 2 demonstra as frequéncias obtidas

dos distintos cursos clinicos nos grupos estudados.

Grafico 2 — Frequéncia de sujeitos estudados conforme os distintos cursos clinicos nos grupos que receberam
tratamento ativo (GC) ou CET-IM (GE) em um periodo de 4 semanas:

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

H N3o resposta Resposta parcial ® Resposta

Legenda: No eixo Y, encontra-se os grupos estudados que receberam cetamina ou tratamento ativo. No eixo X, as percentagens
de individuos conforme as diferentes categorizagdes do curso clinico que se encontram expressas em diferentes cores.

Em relagdo aos desfechos secundarios (HAM-D e CGIl) os grupos GE e GC
obtiveram melhora nos escores independentemente das intervengdes realizadas sem
diferengas estatisticas entre elas (HAM-D [F = 0,86; p = 0,49] e CGI [F =1,62; p =
0,19]) demonstradas nos Graficos 3A e 3B.

Graficos 3 - A) Mudangas na gravidade da DRT em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em um
curso de 4 semanas a partir da linha de base da HAM-D. B) Mudangas na gravidade da DRT em voluntarios com uso de
tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em um curso de 4 semanas a partir da linha de base da CG:

4 A 4 B
= Tratamento ativo == Tratamento ativo
o Cetamina e Cetamina
3 3
2 2
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Legenda: A) No eixo Y encontram-se as médias nos grupos de estudo desde a linha de base da HAM-D. No eixo X, cada nimero
de infusdo representa um dia da semana no qual foi aplicada CET-IM ou SF, ocorrendo 3 aplicagdes semanais (segundas,
quartas e sextas-feiras por 1 més). B) No eixo Y encontram-se as médias dos escores nos grupos de estudo desde a linha de
base da CGI. No eixo X, cada numero de infusdo representa um dia da semana no qual foi aplicada CET-IM ou SF, ocorrendo 3
aplicagbes semanais (segundas, quartas e sextas-feiras por 1 més).
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No que tange aos subitens 10 da MADRS e 3 da HAM-D, que avaliam o
risco de suicidio (RS), os voluntarios melhoraram independentemente do
tratamento utilizado sem diferengas estatisticas entre os grupos (MADRS10 [F =
0,45; p =0,7] e HAM-D4 [F = 0,69; p = 0,6]) conforme Graficos 4A e 4B.

Graficos 4 - A) Mudangas nos escores da gravidade do RS em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou
CET IM (GE) em um curso de 4 semanas a partir da linha de base da MARDS10. B) Mudancgas nos escores da
gravidade do RS em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em um curso de 4 semanas a
partir da linha de base da HAM-D3.

A B
30 o ;
e Tratamento ativo e | ratamento ativo
— Cctamina e Cctamina
25
20
15
10
5 1
0 0
012 3 456 7 8 9101112 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12
NUMERO DE INFUSOES NUMERO DE INFUSOES

Legenda: A) No eixo Y encontram-se as médias nos grupos de estudo desde a linha de base da MADRS10. No eixo X,
cada numero de infusdo representa um dia da semana no qual foi aplicada CET-IM ou SF, ocorrendo 3 aplicagdes
semanais (segundas, quartas e sextas-feiras por 1 més). B) No eixo Y encontram-se as médias dos escores nos grupos
de estudo desde a linha de base da HAM-D3. No eixo X, cada nimero de infusdo representa um dia da semana no qual
foi aplicada CET-IM ou SF, ocorrendo 3 aplicagbes semanais (segundas, quartas e sextas-feiras por 1 més).

8.4 SEGURANCA NO TRATAMENTO AGUDO

Nenhum dos pacientes apresentou quaisquer eventos psiquiatricos graves
(paranoia, alucinagdes, tentativas de suicidio, virada maniaca, agressividade
etc.) e/ou clinicos (arritmia cardiaca, crise hipertensiva, alergia grave, etc). Um
deles (GE) foi atendido em pronto socorro devido a crise de ansiedade. Uma
paciente (GE) apresentou infecg&o urinaria.

Nao houveram mudancas significativas das cifras de PAS e PAD entre os
grupos, as medias ndo superaram 130 e 90 mmHg respectivamente. Ocorreu um
aumento médio transitorio no GE (segunda mensuragdo) que normalizou ao
longo do tempo (terceira mensuracao), tendo essa dindmica sido invertida para

o GC a partir de V10. Nao foram identificadas diferengas entre os grupos no que
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tange a saturagao de FC, FR e O2. O GE apresentou médias de FR menores que
o GC e maiores que este na FC. A Tabela 3 apresenta as aufericdes dos SV no

GE ao longo da fase aguda de tratamento.

Tabela 3 - Medidas seriadas dos SV (PAS, PAD, FC, FR e OX) nas 12 visitas (V); (pré-aplicagao [1], 1 hora apos
aplicacao [2] e 2 horas ap6s aplicagao [3]) dos voluntarios que receberam CET IM (GE) em um curso de 4
semanas.

CETAMINA | VO V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 Vvio Vil V12

1(122,5| 125,8|123,9| 122,6| 126,5| 125,9 | 125,6 | 122,2| 120,8 | 121,4| 120,1| 124,9| 126,9

PAS 2 )128,55| 128,1|126,5| 126,2 | 133,4| 130,5| 127,5| 124,5| 126,0| 129,8 | 127,1 | 125,5| 129,2
31124,4| 123,5|125,6 | 127,5| 128,1 | 129,1 | 124,4 | 122,7 | 123,4| 123,7 | 121,7 | 125,7 | 125,3

1| 784 822| 774\ 77,7| 79,7| 77,7| 76,1| 783| 793| 77,1| 73,3| 73,9 79,0

PAD 2] 79,2| 819| 86| 833| 871| 826| 828| 814| 815| 814| 81,2| 799 81,4
3| 8,2 816| 8, 81,1| 81,1 76,7| 80,2| 81,4, 79,7| 80,0| 799 | 81,4 79,9

1) 76,2 775| 81,0| 810| 81,5| 793| 822| 799| 794 | 786 | 773| 80,5 78,8

FC 2) 783| 783| 8,2 | 81,1| 80| 8,| 8,1 808 | 825 822 | 800 805 80,3
3| 752| 780| 81,2| 795| 80,7 770| 778 | 784| 803| 745| 676| 82,7 77,7

1] 18,5 19,2 20,7 17,8| 20,2| 193| 169| 19,5| 19,6| 184 | 17,9| 185 19,1

FR 2| 18,2 18,7 | 18,8 | 19,2 20,1| 193 | 17,7| 172| 19,3| 152 171| 157 16,2
3] 18,3 17,5/ 19,3| 189 | 16,4| 188| 18,7| 17,9| 18,7| 17,3| 19,9| 18,7 17,1

1| 989| 985| 98,7| 986| 984 | 983 | 985| 986| 98,1| 98,1| 98,6| 98,6 97,9

(0)4 2] 98,7| 988| 985| 986| 98,0 976| 981 | 982 | 979| 98,7 972| 98,0 98,4
3] 988| 985| 98,7| 985| 98,1| 979 | 98,2 | 984 | 98,2| 985| 984 | 98,2 97,6

Legendas: PAS: pressao arterial sistolica, PAD: pressao arterial diastolica, FC: frequéncia cardiaca, FR: frequéncia
respiratdria e OX: oximetria de pulso. A maior intensidade nas cores da tabela representa piora no parametro das médias
mensuradas.

Em relagdo ao monitoramento eletrocardiografico, ocorreu uma alteragao
inespecifica de curta duragéo no tragado de um paciente (GE) durante a V6 sem

qualquer manifestacao clinica ou necessidade de intervencgao.

8.5 TOLERABILIDADE NO TRATAMENTO AGUDO

Quanto aos efeitos colaterais (UKU-SERS) néo foi observada diferencas
estatisticamente significativas na evolugao entre os grupos (F = 0,89; p = 0,49).
O numero de sintomas reduziu independentemente do tratamento utilizado,
tendo o GE valores maiores do que o GC até V4 e inversao dessas cifras até
V12 conforme o grafico 4A. As frequéncias dos efeitos colaterais da CET-IM

podem ser vistas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Frequéncia médias (em %) decrescente dos efeitos colaterais em voluntarios na Fl do estudo conforme

mensuragao pela UKU-SERS em individuos que receberam CET-IM:

Déficit de concentragao Acuidade visual

Sonoléncia Constipacao
Cefaleia Diarreia

Tenséo Sialorreia

Cansaco Distonia
Depresséao Aumento da libido
Tontura Rigidez

Memoria Secura vaginal
Acatisia 30,4 Poliuria
Nauseas/vOmitos 29,2 Dependéncia fisica
Secura na boca 28,6 Dependéncia psiquica
Apatia 28,3 Perda de peso
Hipersonia 26,2 Hipercinesia
Hipocinesia 25,2 Eritema

Tremores 23,2 Menorragia
Insénia 20,4 Pigmentacgao

Foto sensibilidade 20,4 Retencao urinaria
Sudorese 18,6 Ginecomastia
Palpitacao 18,6 Amenorreia
Sonhos 17,7 Galactorréia
Diminuicao da libido 17,2 Pruridos

Ganho de peso 15,4 Disfungao erétil
Disfungao orgastica 15,1 Disfungao ejaculatoria
Parestesia 13,1 Convulsao

12,8
12
11,8
10,8
10,2
9,9
9,1
8,4
6,9
6,8
6,8
6,6
6,2
5,6
4,3
3,7
3,4
29
1,6
1,4
1,4
1,3
0,6
0,0

Legenda: UKU-SERS: Escala de avaliagéo de efeitoscolaterais de Udvalg Kliniske Undersoegelser; CET-IM: Cetamina
intramuscular.

Em relagdo aos sintomas dissociativos (CADSS) n&o foi observada diferengas
estatisticamente significativas na evolugao entre os grupos (F = 1,33; p = 0,28).
Contudo, o GE teve em média sintomas mais altos e instaveis do que o GC. No
que tange aos sintomas maniacos (YOUNG) ndo foi observada diferengas
estatisticamente significativas na evolugao entre os grupos (F = 0,84; p = 0,53).
Quanto aos sintomas psicoticos (BPRS-12) ndo foi observada diferengas
estatisticamente significativas na evolugdo entre os grupos. Ambos tiveram
baixas médias destes sintomas; o GE com taxas maiores até V8 e inversao

dessas cifras no GC (Graficos 5).
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Graficos 5 - A) Diferencas médias nas percentagens de efeitos colaterais (UKU-SERS) em
voluntarios que receberam tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em um curso de 4 semanas. B)
Diferencas médias nas percentagens de efeitos dissociativos (CADSS) em voluntarios que
receberam tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em um curso de 4 semanas. C) Diferengas
médias nas percentagens de sintomas maniacos (YOUNG) em voluntarios que receberam
tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em um curso de 4 semanas. D) Diferengas médias nas
percentagens de sintomas psicéticos (BPRS-12) em voluntarios que receberam tratamento ativo
(GC) ou CET IM (GE) em um curso de 4 semanas.
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Legenda: A) No eixo Y encontram-se as médias de frequéncia nos grupos de estudo de efeitos colaterais mensurados pela UKU-
SERS. B) No eixo Y encontram-se as médias de frequéncia nos grupos de estudo dos efeitos dissociativos mensurados pela
CADSS. C) No eixo Y encontram-se as médias dos escores nos grupos de estudo dos sintomas maniacos mensurados pela
YOUNG. D) No eixo Y encontram-se as médias dos escores nos grupos de estudo dos sintomas psicéticos mensurados pela
BPRS-12. A, B, C e D) No eixo X dos graficos, cada numero de infusdo representa um dia da semana no qual foi aplicada CET-
IM ou SF, ocorrendo 3 aplicagbes semanais (segundas, quartas e sextas-feiras por 1 més).
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8.6 FUNCIONALIDADE E QUALIDADE DE VIDA NO TRATAMENTO AGUDO

Ambos os grupos obtiveram redugéo nos escores da SDS e WHOQOL-Bref sem
diferengas estatisticas entre eles (SDS [F = 0,007; p = 0,93] e WHOQOL-Bref (F =
0,561; p = 0,464]), porém com um aumento no tempo para amostra toda (F = 60,39; p
< 0,001) caracterizando ambas as intervengbées como promotoras na melhora da

funcionalidade e QV dos sujeitos (Figuras 2).

Figuras 2 — A e B) Mudangas nos escores de funcionalidade em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou
cetamina IM (GE) em um curso de 4 semanas a partir da linha de base da SDS; C e D) Mudangas nos escores de qualidade
de vida em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou cetamina IM (GE) em um curso de 4 semanas a partir da
linha de base da WHOQOL-Bref.
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Legenda: A e B) No eixo Y encontram-se as médias dos escores nos grupos de estudo na SDS V-1 e V12.C e D) No eixo Y
encontram-se as médias dos escores nos grupos de estudo na WHOQOL-Bref V-1 e WHOQOLV12. No eixo X, os grupos de
intervencdes tratamento ativo (GC) e cetamina (GE). SDS = Escala de Incapacidade de Sheehan. WHOQOL-Bref = Escala de
qualidade de vida da Organizagdo Mundial da Saude, versao breve.
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8.7 DESFECHO PRIMARIO NO TRATAMENTO DE MANUTENGAO

N&o foram observadas diferengas estatisticamente significativas na evolugéo do
escore total da MADRS (F=0,85; p=0,651) entre os grupos GE e GC (V13-V35). Quem
recebeu CET-IM teve em média valores maiores na escala com diferenca média entre

0s grupos de 5,7 unidades (Grafico 6).

Grafico 6 - Mudangas na gravidade da DRT em pacientes em uso de tratamento ativo (GC) ou CET-IM (GE) em um curso
de 6 meses a partir da linha da MADRS apés tratamento agudo:

N
o

e Tratamento ativo e Cetamina

-
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=
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wn

MUDANCAS MEDIAS NOS ESCORES TOTAIS DA MADRS
o

=
w

14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35

NUMERO DE INFUSOES

Legenda: No eixo Y, encontra-se a média nos grupos de estudo desde os escores da MADRS apés V12. No eixo X, cada nimero
representa uma 1 aplicagdo semanal de CET-IM ou SF realizada ao longo de 6 meses (V13-V35).

Os grupos de intervengdes nao diferiram significativamente quanto as taxas de
drop-out, na Flll (GE = 33,3% e GC = 50% [p=0,839]).

8.8 DESFECHOS SECUNDARIOS NO TRATAMENTO DE MANUTENGAO

Foram observadas diferengas estatisticamente significativas na evolugéo do
escore total da HAM-D e CGI entre o GE e o GC (HAM-D [F=1,75; p=0,042]; CGlI
[F=2,15; p=0,009]). O grupo que recebeu CET-IM se estabilizou em torno do escore
10 da HAM-D, enquanto o grupo que recebeu tratamento ativo teve uma queda do
escore médio (Graficos 7A). Esse mesmo grupo teve uma queda da CGI mais

marcada que o grupo que recebeu CET-IM de V13 a V35 (Gréfico 7B).
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Graficos 7 - A) Mudancgas na gravidade da DRT em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou CET-IM (GE) em um
curso de 6 meses a partir do tratamento agudo na HAM-D. B) Mudangas na gravidade da DRT em voluntarios com uso
de tratamento ativo (GC) ou CET-IM (GE) em um curso de 6 meses a partir do tratamento agudo na CGl:

0 PR

Legenda: No eixo Y encontram-se as médias dos escores da HAM-D (A) e CGI (B) nos grupos de estudo no tratamento de
manutencao (V13-V35). Nos eixos X (A e B) cada nimero de infuséo representa uma vez por semana no qual foi aplicada CET-
IM ou SF durante 6 meses.

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas na evolugéo dos
escores que avaliam RS entre GE e o GC (MADRS10 [F=0,71; p=0,815] e HAM-D3
[F=1,24; p=0,241]). Os valores se mantiveram estaveis da V13-V35 (Graficos 8A e
8B).

Graficos 8 - A) Mudangas nos escores da gravidade do RS em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou CET-IM
(GE) em um curso de 6 meses a partir do tratamento agudo na MARDS10. B) Mudangas nos escores da gravidade do RS
em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou CET-IM (GE) em um curso de 6 meses a partir do tratamento agudo
na HAM-D3:

oo g

Legenda: No eixo Y encontram-se as médias dos escores da MADRS10 (A) e HAM-D3 (B) nos grupos de estudo no tratamento
de manutengéo (V13-V35). Nos eixos X (A e B) cada nimero de infusdo representa uma vez por semana no qual foi aplicada
CET-IM ou SF durante 6 meses

B
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8.9 SEGURANGA NO TRATAMENTO DE MANUTENGAO

Nenhum dos pacientes apresentou quaisquer eventos psiquiatricos graves e/ou
clinicos na Flll. Nao foram observados sinais de abstinéncia ou busca pela substancia
(CET) pelos individuos que integraram o GE. Ndo houveram mudangas significativas
das cifras de PAS e PAD entre os grupos. Ocorreu um efeito de interacao significativo
na PAS (F=2,36; p=0,003) entre o grupo e as visitas para a terceira avaliagao (30
minutos apds a aplicagéo), sendo que nas primeiras visitas o GC teve valores maiores
que o GE. Nesta fase, os sinais vitais PAS e PAD foram maiores para o GE
(mensuragdes 1-2) com posteriores redugdes (mensuragdes 2-3). O GE apresentou
médias de FR menores que o GC. Os valores da FC e OX em ambos os grupos foram
muito similares durante a Flll. Nado ocorreu nenhuma alteragcdo na monitorizagao
eletrocardiografica dos sujeitos ao longo do periodo. A Tabela 5 apresenta as medidas
dos SV do GE.

Tabela 5 - Medidas seriadas dos SV (PAS, PAD, FC, FR e OX) nas visitas (V); (pré-aplicagao [1], 1 hora apés aplicagao
[2] e 2 horas apos aplicagao [3]) dos voluntarios que receberam CET-IM (GE) em um curso de 6 meses.

Cetamina | v13 | v14 | v15 | v16 | v17 | v18 | v19 | v20 | v21 | v22 | v23 | v24 | v25 | v26 | v27 | v28 | v29 | v30 | v31 | v32 | v33 | v34 | v35

PAS

119 | 119 | 182 | 119 | 122 | 121 | 125 | 121 | 121 | 123 | 121 | 121 | 120 | 124 | 109 | 114 | 118 | 122 | 116 | 120 | 121 | 125 | 122
127 | 130 | 133 | 123 | 126 | 129 | 128 | 124 | 122 | 125 | 126 | 124 | 126 | 131 | 121 | 127 | 135 | 134 | 136 | 133 | 126 | 134 | 136
121 | 128 | 137 | 118 | 123 | 126 | 127 | 136 | 124 | 122 | 124 | 123 | 126 | 123 | 122 | 124 | 125 | 129 | 131 | 125 | 125 | 131 | 122

PAD

75,4 | 70,0 | 80,0 | 73,3 (76,9 | 787 | 779|777 |76,7 | 772|738 | 77,0| 77,8 | 79,5| 67,0 698 | 758 | 753 | 76,5 | 74,3 | 78,3 | 74,0 | 77,0
83,0 | 81,3 | 79,0 | 82,2 | 82,0 | 834 | 79,3 | 79,5 | 81,8 | 83,8 | 83,5 | 81,0 | 80,0 | 84,8 | 78,0 | 78,5 | 88,3 | 81,5 | 91,0 | 83,8 | 81,3 | 84,5 | 84,5
751|823 | 815|652 819|804 |763[792|780| 758 753|808 | 780 77,8823 | 728 | 815|823 | 825 | 81,3 | 78,8 | 84,5 | 80,0

FC

75,0 | 77,8 | 765|748 | 76,6 | 80,1 | 80,1 | 75,7 | 81,8 | 79,3 | 84,5 | 83,2 | 80,8 | 75,3 | 72,3 | 79,5 | 83,8 | 80,8 | 74,3 | 73,3 | 77,0 | 823 | 76,0
816 | 795 (750|747 | 761|786 | 820|778 | 76,7 | 795|790 | 678 | 814 | 750 | 70,0 | 76,8 | 80,5 | 73,3 | 75,0 | 77,3 | 74,5 | 81,5 | 74,0
74,4 | 798 | 605|695 | 710|674 | 749|760 | 745|738 | 795|756 | 782 | 730|727 |775|783|738|713|713|758]| 770|765

FR

17,51205|195| 185|187 | 189 | 19,7 | 170|210 | 178 | 190 | 184 | 188 | 21,5 | 20,0 | 23,0 | 20,0 | 19,3 | 20,3 | 18,8 | 18,8 | 20,3 | 18,0
16,8 | 193 | 175|172 | 174|177 | 163 | 183 | 282 | 19,7 | 16,3 | 184 | 198 | 183 | 19,7 | 170 | 19,3 | 16,0 | 18,5 | 158 | 20,3 | 18,3 | 19,0
16,8 | 19,3 [ 17,3 | 16,5 | 17,6 | 29,0 | 19,0 | 15,0 | 17,8 | 19,0 | 19,0 | 16,0 | 18,0 | 18,0 | 22,0 | 16,5 | 18,5 | 19,0 | 16,3 [ 31,8 | 17,5 | 19,3 | 19,0

0).¢

98,1 | 98,8 | 97,7 | 98,2 | 98,1 | 98,1 | 98,0 | 98,3 | 98,3 | 98,2 | 98,0 | 98,6 | 98,4 | 98,3 | 98,0 | 98,3 | 98,3 | 98,3 | 98,5 | 98,3 | 97,5 | 98,3 | 98,3
98,1 | 99,0 | 98,0 | 98,0 | 98,4 | 98,1 | 98,6 | 98,3 | 98,0 | 98,3 | 98,8 | 98,2 | 98,2 | 98,3 [ 97,3 | 98,3 | 98,0 | 98,3 | 98,5 | 98,5 | 97,5 | 98,3 | 98,3
98,4 | 98,7 | 97,8 | 98,7 | 98,1 | 98,3 | 984 | 97,8 | 98,3 | 98,2 | 98,5 | 98,2 | 98,6 | 97,5 | 97,3 | 98,0 | 98,0 | 98,3 | 98,5 | 98,5 | 98,3 | 98,5 | 98,5

WN=2UMO N 2O N 2O N 2 WN =

PAS: pressao arterial sistolica, PAD: pressao arterial diastdlica, FC: frequéncia cardiaca, FR: frequéncia
respiratoria e OX: oximetria de pulso. A maior intensidade nas cores da tabela representa atengéo para
piora no parametro das médias mensuradas.

8.10 TOLERABILIDADE NO TRATAMENTO DE MANUTENGAO

Quanto aos efeitos colaterais (UKU-SERS) ndo foi observada diferenca
estatisticamente significativa na evolugdo entre os grupos (F=1,28; p=0,237). Os
valores da escala se mantiveram estaveis nesta fase. As frequéncias dos efeitos

colaterais da CET-IM na Flll podem ser vistas na Tabela 6.
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Tabela 6 - Frequéncia médias (em %) decrescente dos efeitos colaterais em voluntarios na Flll do estudo conforme
mensuracgao pela UKU-SERS em individuos que receberam CET-IM

Déficit de concentragao Acuidade visual 6,5
Sonoléncia Constipagao 57
Cefaleia Diarreia 5,7
Tensao Sialorreia 4.4
Cansaco Distonia 4.0
Depresséao Aumento da libido 4,0
Tontura Rigidez 3,7
Meméria Secura vaginal 2,5
Acatisia 21,1 Poliuria 2,3
Nauseas/vomitos 18,3 Dependéncia fisica 2,3
Secura na boca 16,9 Dependéncia psiquica 1,7
Apatia 15,5 Perda de peso 1,3
Hipersonia 13,8 Hipercinesia 1,1
Hipocinesia 13,6 Eritema 1,1
Tremores 13,1 Menorragia 1,1
Insonia 11,5 Pigmentacao 1,1
Foto sensibilidade 10,6 Retencao urinaria 1,1
Sudorese 10,1 Ginecomastia 0,7
Palpitacao 8,8 Amenorreia 0,7
Sonhos 8,7 Galactorréia 0,7
Diminuicao da libido 8,1 Pruridos 0,6
Ganho de peso 7,8 Disfuncgao erétil 0,5
Disfungao orgastica 7,4 Disfungao ejaculatoria 0,5
Parestesia 6,5 Convulsdes 0,0

Legenda: UKU-SERS: Escala de avaliagdo de efeitos colaterais de Udvalg Kliniske Undersoegelser; CET-IM: cetamina

intramuscular.
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Em relagédo aos sintomas dissociativos (CADSS) nao foi observada diferenca
estatisticamente significativa na evolugdo entre os grupos (F=1,06; p=0,426).
Contudo, o GE teve maiores valores do que o GC, com diferencas de até 6 unidades
em algumas aplicagdes. Nao foram observadas diferengas estatisticamente
significativas na evolugdo do escore total da YOUNG entre GE e GC (F=1,42;
p=0,158). Os escores médios da YOUNG se mantiveram semelhantes
independentemente do tratamento da V13 até a V35. Quanto aos sintomas psicoticos
(BPRS-12) nao foi observada diferencas estatisticamente significativas na evolugao

entre os grupos. Ambos mantiveram valores baixos destes sintomas na FlII.

Graficos 9 - A) Diferengas médias nas percentagens de efeitos colaterais (UKU-SERS) em voluntarios que receberam
tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em um curso de 6 meses. B) Diferengas médias nas percentagens de efeitos
dissociativos (CADSS) em voluntarios que receberam tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em um curso de 6 meses.
C) Diferengas médias nas percentagens de sintomas maniacos (YOUNG) em voluntarios que receberam tratamento ativo
(GC) ou CET IM (GE) em um curso de 6 meses. D) Diferengas médias nas percentagens de sintomas psicoticos (BPRS-
12) em voluntarios que receberam tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em um curso de 6 meses.

A B

Legenda: A) No eixo Y encontram-se as médias de frequéncia nos grupos de estudo de efeitos colaterais mensurados pela UKU-
SERS. B) No eixo Y encontram-se as médias de frequéncia nos grupos de estudo dos efeitos dissociativos mensurados pela
CADSS. C) No eixo Y encontram-se as médias dos escores nos grupos de estudo dos sintomas maniacos mensurados pela
YOUNG. D) No eixo Y encontram-se as médias dos escores nos grupos de estudo dos sintomas psicéticos mensurados pela
BPRS-12. A, B, C e D) No eixo X dos graficos, cada numero de infusdo representa uma aplicagdo semanal de CET-IM ou SF ao
longo de 6 meses.
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8.11 FUNCIONALIDADE E QUALIDADE DE VIDA NO TRATAMENTO DE
MANUTENCAO

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas na evolugéo
média do escore total da SDS e da WHOQOL-Bref entre o GE e GC (SDS [F=0,06;
p=0,81), WHOQOL-Bref [F=0,99; p=0,346]). O escore se manteve
independentemente do tratamento da V11 a V35 (Figuras 3).

Figura 3 — A e B) Mudancgas nos escores da SDS em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou CET-IM (GE) em
um curso de 6 meses a partir do tratamento agudo. C e D) Mudangas nos escores da WHOQOL-Bref em voluntarios com
uso de tratamento ativo (GC) ou CET-IM (GE) em um curso de 6 meses a partir do tratamento agudo.
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Legenda: A e B) No eixo Y encontram-se as médias dos escores nos grupos de estudo na SDS V12 e V35. C e D) No eixo Y
encontram-se as médias dos escores nos grupos de estudo na WHOQOL-Bref V12 e V35. A, B, C e D) No eixo X, verifica-se os
grupos de intervengdes tratamento ativo (GC) e cetamina (GE). SDS=Escala de Incapacidade de Sheehan. WHOQOL-
Bref=Escala de qualidade de vida da Organizagado Mundial da Saude, versao breve.
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8.12 DESFECHO PRIMARIO NO TRATAMENTO DE RETIRADA

N&o foram observadas diferengas estatisticamente significativas (F=2,37;
p=0,096) na evolugdo do escore total da MADRS entre os grupos GE e GC. Os
voluntarios mantiveram a melhora independentemente do tratamento utilizado de V36-
V39 (Grafico 9).

Grafico 9 - Mudangas na gravidade da DRT em pacientes com uso de tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em um curso
de 4 semanas a partir da linha de base da MADRS apés tratamento de manutengao:
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Legenda: No eixo Y, encontra-se a média nos grupos de estudo desde os escores da MADRS apds V35. No eixo X cada nimero
representa as visitas semanais e aplicagéo dos instrumentos de mensuragéo na FIV (V35-V39).

Os grupos de intervengdes nao diferiram significativamente quanto as taxas de
drop-out, na FIV (GE = 14,3% [p~1]).

8.13 DESFECHOS SECUNDARIOS NO TRATAMENTO DE RETIRADA

Na FIV nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas na
evolugcado meédia do escore total da HAM-D e CGl entre o GE e o GC (HAM-D [F=0,2;
p=0,895]; CGI [F=0,781; p=0,516]). Os escores das escalas se mantiveram

independentemente do tratamento da V36-V39 (Graficos 10).
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Graficos 10 - A) Mudancgas na gravidade da DRT em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou CET IM (GE) em
um curso de 4 semanas a partir da V36. B) Mudangas na gravidade da DRT em voluntarios com uso de tratamento ativo
(GC) ou CET IM (GE) em um curso de 4 semanas a partir da V36:
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Legenda: No eixo Y encontram-se as médias dos escores da HAM-D (A) e CGI (B) nos grupos de estudo no tratamento de
retirada (V36-V39). Nos eixos X (A e B) cada numero representa as visitas semanais e aplicagdo dos instrumentos de
mensuragao na FIV (V35-V39).

No que tange aos subitens 10 da MADRS e 3 da HAM-D, nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (MADRS10 [F=0,181;
p=0,908], HAM-D3 [F=0,522; p=0,538]). Os sujeitos mantiveram os valores dos
escores da V36 a V39 (Graficos 11A e 11B)

Graficos 11 - A) Mudancgas nos escores da gravidade do RS em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou CET-
IM (GE) em um curso de 1 més a partir do tratamento de manutengdo na MARDS10. B) Mudangas nos escores da
gravidade do RS em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou CET-IM (GE) em um curso de 1 més a partir do
tratamento de manuteng¢ao na HAM-D3:

e Tratamento ativ —

~

Legenda: No eixo Y encontram-se as médias dos escores da MADRS10 (A) e HAM-D3 (B) nos grupos de estudo no tratamento
de retirada (V36-V39). Nos eixos X (A e B) cada numero representa as visitas semanais e aplicagdo dos instrumentos de
mensuragao na FIV
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8.14 FUNCIONALIDADE E QUALIDADE DE VIDA NO TRATAMENTO DE
RETIRADA

Na FIV ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas na
evolugdo média dos instrumentos que avaliaram funcionalidade e QV entre o GE e o
GC (SDS [F=0,93; p=0,360] e WHOQOL-Bref [F=1,235; p=0,295]). Os escores se

mantiveram independentemente da intervencgao de V35-V39 (Figura 4).

Figura 4 — A e B) Mudancgas nos escores da SDS em voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou CET-IM (GE) em
um curso de 4 semanas a partir do tratamento de manutengédo. C e D) Mudangas nos escores da WHOQOL-Bref em
voluntarios com uso de tratamento ativo (GC) ou CET-IM (GE) em um curso de 4 semanas a partir do tratamento de
manutengao.
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Legenda: A e B) No eixo Y encontram-se as médias dos escores nos grupos de estudo na SDS V35 e V39. C e D) No eixo Y
encontram-se as médias dos escores nos grupos de estudo na WHOQOL-Bref V35 e WHOQOL-Bref V39. A, B, C e D) No eixo
X, verifica-se os grupos de intervengdes tratamento ativo (GC) e cetamina (GE). SDS=Escala de Incapacidade de Sheehan.
WHOQOL-Bref=Escala de qualidade de vida da Organizagao Mundial da Saude, versao breve.
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9 DISCUSSAO

9.1 ACHADOS PRINCIPAIS

O presente estudo demonstrou eficacia comparavel da CET-IM com o grupo
controle no tratamento agudo (F=0,97; p=0,43), de manutanc¢ao (F=0,85; p=0,651) e
na retirada (F=2,37; p=0,096). Os desfechos secundarios em todas as fases (com
excessdo na Flll [HAM-D e CGlI]) demonstraram similaridade, reforgando a
comparabilidade entre os grupos, incluindo a redugdo do RS. Embora haja uma
diferenca favoravel nas médias dos desfechos a favor do GC, o incremento do numero

de sujeitos poderia ampliar ou reduzir essa diferenca.

Nenhum evento grave (clinico ou psiquiatrico) foi evidenciado demonstrando a
seguranca da CET-IM no tratamento dos pacientes em doses de 0,75 mg/kg.
Houveram alteragdes benignas e transitorias nos SV tipicas da CET (notoriamente a

PA), mas que nao requereram quaisquer intervengdes médicas.

No que tange a tolerabilidade, os grupos n&o demonstraram diferencas
estatisticas entre eles, ocorrendo uma redugédo dos efeitos colaterais ao longo do
tempo (UKU-SERS). Uma média maior dos efeitos dissociativos refletiu uma
caracteristica tipica da CET e a baixa frequéncia de sintomas psicoticos reforca a ideia

de que a ocorréncia de psicose induzida pela substancia ndo € um evento frequente.

Atualmente, nosso estudo € inédito em relacdo a diversos aspectos de seu
desenho (comparagao da CET com controle ativo, duplo cego, randomizado, em
grupos paralelos com a CET-IM em uso agudo, de manutengao e sob monitoramento
apos retirada da medicagao experimental).

9.2 EXPLANAGAO DOS RESULTADOS SOB O PRISMA BIOLOGICO

O antagonismo dos receptores NMDA, a neuromodulagéo glutamatérgica e os
processos de neuroplasticidade fundamentam as acdes antidepressivas da CET na
atualidade. (Henter DI, Park LT and Zarate CA Jr; 2021) O glutamato extracelular
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parece apresentar uma farmacodindmica em forma de “U invertido”, uma dose menor
de CET aumenta seus niveis até um pico, com decréscimos subsequentes em doses
mais elevadas. (Moghaddam B et al; 1997) Distintas rotas de administracéo e
dosagens determinam variagdes farmacocinéticas (concentragcdo e duragéo
plasmatica) podendo afetar a eficacia e efeitos colaterais (frequéncia e intensidade)
sendo a busca por novas rotas, doses e frequéncia um topico central de investigagcao
dessa substancia em psiquiatria. (Mcintyre RS et al; 2020) Um estudo recente
demonstrou que o pico plasmatico da cetamina IM ndo € tdo semelhante da IV (64,4%)
podendo justificar uma dose maior para essa rota (por exemplo 0,75 mg/kg)
comparativamente a standard no uso IV (0,5 mg/kg). (Abuhelwa AY et al; 2022)

Embora exista uma garantia de seguranga maior da via IV (a infusdo pode ser
suspensa) diferentemente quando o bolus IM é administrado, contudo nosso estudo
ressalta a seguranga dessa via sendo crucial frisar que seu uso em psiquiatria &
subanestésica e reconhecidamente segura. (Green SM et al; 1999, Gharavifard M et
al; 2015)

Além dos efeitos adversos serem dose-dependentes, outro aspecto importante
gue norteia a seguranga e a tolerabilidade da substancia experimental estudada é sua
Y2 vida (~15 min), proporcionando uma duragéo curta dos efeitos indesejaveis. (Loo
CK et al; 2016)

9.3 COMPARAGAO COM ACHADOS DE OUTROS ESTUDOS SIMILARES

A agao antidepressiva da CET-IM €& demonstrada em alguns estudos com
melhoras importantes nos escores de distintos instrumentos para esse desfecho em
aplicagdes unicas ou em numero reduzido: MADRS, HAM-D e BDI. (Zanicotti CG et
al., 2012) (Chilukuri H et al., 2014) (Cigognini MA, Moreno RA, 2017) Recentemente,
um estudo retrospectivo avaliou 420 pacientes que receberam CET-IM (93%
deprimidos) que melhoraram 38% (PHQ-9) da linha de base a ultima aplicacéo.
Quando comparada a outras vias (IV e SC) demostrou resultados similares: taxas de
resposta/remissao aguda de 75% (1V), 60% (IM) ou 100% (SC). (Loo CK et al; 2016)
Recuperagéo sintomatoldgica e equivaléncia de resposta também foram encontradas
na comparagao entre CET-IM, CET oral e ECT (decréscimo na HAM-D nos 3
diferentes grupos [p<0,001] e auséncia de diferenca entre estes [ANOVA]).
(Kheirabadi D et al; 2020)
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Ha pouquissimos estudos da CET no tratamento de manutencdo em distintas
rotas (IN e IV). (Daly EJ et al; 2019) (Sakurai H et al; 2020) Um relato de caso de uso
prolongado em aplicagbes semanais (1 mg/kg) por 10 meses demostrou a
manutengao da resposta inicial da CET-IM e nenhuma implicagdo com seguranga ou
tolerabilidade. (Zanicotti CG et al., 2013)

Em nosso estudo, embora ndo ocorreram diferengas significativas com os
efeitos colaterais com o GC na Fll (F=0,89; p=0,49) e Flll (F=1,28; p=0,237), a
frequéncia para alguns sintomas foi alta (FIl = déficit de concentragdo [62,6%],
sonoléncia [54,6%)], cefaléia [49,1%], tensao [44,2%] e cansaco [44%)], dentre outros)
comparativamente a outros estudos: 2,3% em uma série de 2532 aplicagbes IM.
(Ahuja et al; 2022) Nossos dados foram oriundos da busca ativa desses efeitos (UKU-
SERS), pratica recomendada, em contrapartida com as notificagbes espontaneas.
(Gruwez B et al; 2004) O efeito nocebo também pode ser considerado. (Barsky AJ et
al; 2002)

9.3 LIMITAGOES DO ESTUDO

O estudo assinalado necessita ser interpretado considerando suas limitagdes
guanto a generalizagao dos resultados: amostra pequena (pouco poder), uma possivel
limitagdo em cegar a CET (os efeitos psicomiméticos podem auxiliar na quebra do
cegamento), uma faixa etaria mais restrita (18-40 anos), auséncia de instrumento
padronizado para definir resisténcia (por exemplo, ATHF) e a realizagdo de um unico

braco com uma amostra homogénea geograficamente.

9.4 IMPORTANCIA CLINICA E DIREGOES FUTURAS

Os resultados envolvidos na eficacia e seguranga da CET-IM incentivam a
universalizagao de seu uso. Nossa pesquisa testou a forca da monoterapia dessa rota
por um periodo de 8 meses versus um tratamento consagrado (um AD e um AP em

doses médias) e ndao mostrou diferengas entre os dois tratamentos. (Spielmans Gl et
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al; 2016) A CET-IM podera ser um recurso adicional, acessivel e de facil manejo para

uma doenga grave e complexa como a DRT.

O uso da CET-IM se tornou uma realidade nos EUA sendo a segunda rota de
escolha para aplicagédo em clinicas. (Mathai DS et al; 2022) A DRT é uma doenga
complexa, heterogénea e com elevada morbimortalidade. O manejo da CET no seu
tratamento requer uso monitorado e de equipe multidisciplinar especializada em
transtornos de humor com capacidade para avaliar riscos, beneficios, aspectos
consensuais, criticos e éticos para adequacgao de seu uso conforme pesquisadores e
clinicos vem recomendando. (Schak KM et al; 2016) (Sanacora G et al; 2017) (Singh
| et al; 2017)

A dose eficaz minima utilizada, o beneficio de infusdes repetidas ao longo do
tempo, a otimizagdo da administragdo nao-parenteral, a descoberta de agentes que
apresentem menos efeitos colaterais, a comparacéo entre as diferentes vias de uso
da CET e testes com outros metabdlitos poderdo contribuir para o avango das
terapéuticas que esse psicofarmaco pode proporcionar para médicos, pacientes e

familiares.
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10 CONCLUSAO

A CET-IM (0,75 mg/kg) demonstrou eficacia comparavel quanto ao desfecho
primario (MADRS) com o tratamento ativo (escitalopram 15 mg e aripiprazol 5 mg)
seguranca e tolerabilidade no tratamento agudo (1 més) e de manutengéo (6 meses)

tendo seus beneficios mantidos na retirada (1 més).
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