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RESUMO

Introducéo: A Perturbacdo Depressiva Major (PDM) é uma doenca mental altamente
prevalente, sendo considerada a condi¢cdo psiquiatrica mais incapacitante em todo o
mundo. Apesar dos avancos na investigacdo e desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas, os antidepressivos atualmente disponiveis apresentam um periodo de
laténcia de varias semanas antes que o0s seus efeitos sejam, de facto, implementados,
sendo que muitos doentes ndo respondem adequadamente aos tratamentos de primeira
linha. Consequentemente, existe um numero significativo de individuos que sofrem de
Depressao Resistente ao Tratamento (DRT), caracterizada pela auséncia de resposta
a pelo menos dois antidepressivos diferentes num mesmo episédio depressivo. Deste
modo, revela-se a necessidade de novos farmacos para o tratamento da DRT. A
ketamina, farmaco amplamente usado como anestésico, mas que, em menores doses,
possui propriedades antidepressivas revelou-se como uma alternativa terapéutica. De
acrescentar que, neste contexto, em 2019, a esketamina, analogo da ketamina, foi

aprovada para a DRT e, mais tarde, para a PDM associada a ideacéo suicida.

Objetivo: O principal objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia e seguranca da

ketamina em doentes com DRT.

Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica através da pesquisa nas bases de
dados PubMed, SCOPUS e Cochrane até a data de 10 de Novembro de 2023, com o
propésito de identificar ensaios clinicos que utilizassem métodos de dupla ocultacdo ou
open label e que avaliassem a eficacia e seguranca da administracao de ketamina em

doentes com DRT.

Resultados: Nesta revisdo sistematica, foram examinados um total de 30 artigos que
envolveram a participagdo de 1768 doentes. De uma maneira global, os estudos
incluidos nesta revisdo demonstraram, em termos estatisticos, uma superior eficacia da

ketamina em relagdo ao placebo.

Concluséo: De um modo geral, a ketamina apresenta um efeito rapido na diminui¢édo
dos sintomas dos doentes com DRT, evidenciando relativa seguranca e tolerabilidade,
embora seja necessaria a realizacdo de mais ensaios clinicos que avaliem esta
substéncia a longo prazo, bem como a influéncia dos seus efeitos adversos no outcome

clinico.



Palavras-chave: Ketamina, Depressao Unipolar, Depressédo Resistente ao Tratamento,
Perturbacéo Depressiva Major.

ABSTRACT

Introduction: Major Depressive Disorder (MDD) is a highly prevalent mental illness and
is considered the most disabling psychiatric condition worldwide. Despite advances in
research and development of new therapeutic approaches, currently available
antidepressants have a latency period of several weeks before their effects are actually
implemented, with many patients not responding adequately to first-line treatments.
Consequently, there is a significant number of individuals who suffer from Treatment-
Resistant Depression (TRD), characterized by the lack of response to at least two
different antidepressants in the same depressive episode. Thus, the need for new drugs
for the treatment of TRD is of Paramount importance. Ketamine, a drug widely used as
an anesthetic, but which, in smaller doses, has antidepressant properties, has proven to
be a therapeutic alternative. It should be noted that, in this context, in 2019, esketamine,
a ketamine analogue, was approved for TRD and, later, for MDD associated with suicidal

ideation.

Objective: The main objective of this study was to evaluate the efficacy and safety of

ketamine in patients with TRD.

Methods: A systematic review was conducted by searching the PubMed, Embase, and
Cochrane databases until the date of 10th November 2023, with the purpose of
identifying clinical trials that employed double-blind or open-label methods and assessed
the efficacy and safety of administration in patients with Treatment- Resistant

Depression.

Results: In this systematic review, a total of 30 articles involving the participation of 1768
patients were examined. Overall, the studies included in this review statistically

demonstrated superior efficacy of ketamine compared to placebo.

Conclusion: In general, ketamine exhibits a rapid effect in reducing symptoms in patients
with treatment-resistant depression (TRD), demonstrating relative safety and tolerability,
although further clinical trials assessing this substance long term, as well as the influence

of its adverse effects on clinical outcome, are needed.

Keywords: Ketamine, Unipolar Depression, Treatment- Resistant Depression, Major

Depressive Disorder.



INTRODUCAO

A PDM é reconhecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma das
condicdes de salde mais incapacitantes a nivel global.! Apesar dos progressos
significativos no campo da saude mental e do desenvolvimento de varias abordagens
terapéuticas, muitos individuos que sofrem de PDM enfrentam ainda desafios na
obtencdo de uma resposta terapéutica eficaz. A evolugéo das terapéuticas ao longo dos
anos, incluindo o uso de antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacéo
de serotonina e antidepressivos atipicos, trouxe melhorias substanciais para muitos
doentes. No entanto, existe um grupo consideravel de doentes que ndo obtém alivio dos
sintomas através destas abordagens convencionais. Estes casos sao designados como
resistentes ao tratamento (DRT) e caracterizam-se por ndo haver resposta a pelo menos
dois tratamentos antidepressivos diferentes, administrados nas doses e duracdes
recomendadas, durante um mesmo episodio depressivo.? Além disso, é notério que uma
proporcao significativa dos individuos com PDM né&o alcanga a remisséo clinica, mesmo

apos varias tentativas terapéuticas.®

A fisiopatologia subjacente a depressdo nao € ainda inteiramente compreendida, mas
parece incluir anomalias na transmissdo de diversos sistemas neurotransmissores
incluindo o glutamato, bem como alteracdes histopatolégicas nos circuitos neuronais,
incluindo atrofia sinaptica e dendritica, que estao intrinsecamente ligados ao controlo
das emocdes e comportamento. Estas descobertas tém levado a uma consideracéo do
potencial de moduladores do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA) como abordagem
terapéutica inovadora. Entre estes moduladores, destaca-se a ketamina, um
antagonista do recetor NMDA, que emergiu como uma opcéo promissora.* A ketamina
demonstra capacidade de estimular rapidamente a transmissao do glutamato, aumentar
a libertacé@o do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e promover a formacgéo
de novas sinapses, apresentando um potencial terapéutico particularmente relevante
em casos de DRT.%® No entanto, a revisdo da literatura existente é crucial para avaliar

de forma sistematica a eficacia e seguranca da ketamina no tratamento da DRT.

A ketamina emergiu como uma inovagdo na medicina entre 1960 e 1970. Sintetizada
por Calvin Stevens em 1962, esta substancia foi inicialmente desenvolvida como uma
alternativa ao anestésico fenciclidina (PCP), conhecido pelas suas propriedades
alucinogénias. A ketamina atraiu a aten¢cdo da comunidade médica devido a sua
capacidade de induzir anestesia rapidamente sem suprimir os reflexos das vias aéreas

superiores, tornando-se uma opc¢do valiosa em cirurgias de emergéncia e



procedimentos anestésicos.’ Por conseguinte, esta substancia desempenhou um papel
vital em contextos de guerra e em paises subdesenvolvidos, onde os recursos médicos
séo frequentemente limitados. O estudo de Mercer (2009), intitulado "The Drug of War"
descreve a forma como a ketamina foi usada em conflitos militares, onde a sua
capacidade de induzir rapida anestesia foi particularmente essencial para cirurgias em
hospitais de campanha.? Além disso, em paises subdesenvolvidos, a ketamina mostrou
ser uma opcdo de valor devido a facilidade de armazenamento e administracao,
tornando-a acessivel em locais com infraestrutura médica limitada.® Outra das grandes
vantagens da ketamina é a sua tolerabilidade e seguranca, pelos seus relativamente
reduzidos efeitos cardiovasculares, que a tornam ainda mais utilizavel mesmo em
situacdes médicas extremas. As suas propriedades conferem uma utilizacéo segura e
estavel, com valores de pressao arterial e frequéncia cardiaca que se encontram dentro
dos limites do toleravel, com poucas sequelas ou danos para o organismo.® Neste
cenério, as flutuagdes da pressao arterial costumam ser modestas, manifestando-se
com um aumento maximo de 20 mmHg na pressao sistélica e 10 mmHg na diastolica.
Estas mudancas sao temporarias, com uma duracao tipica de 10 a 40 minutos, e,
geralmente, retornam aos niveis normais sem a necessidade de intervencgdo. E
importante destacar que efeitos cardiovasculares graves, tais como acidente vascular
cerebral (AVC) ou enfarte agudo do miocardio, sdo extremamente raros neste

contexto.!!

Desde 1970, comecou a ser utilizada fora do contexto médico de forma ilicita como
substancia de abuso para uso recreativo, dadas as suas propriedades alucinogénias e
dissociativas, bem como por agressores sexuais no sentido de alterar o estado de
consciéncia da vitima. Por isso desde 1999 é considerada pela DEA (Drug Enforcement
Administration) como Schedule 1ll non-narcotic substance, isto é, substancia de
moderado potencial de abuso. Esta escala tem como objetivo agrupar substancias
aprovadas para uso médico nos Estados Unidos, mas que s&o potenciais alvos de
substancias de abuso.'>** O uso recreativo da ketamina exemplifica a complexidade de
uma substancia que, apesar das suas aplicagdes clinicas valiosas, pode ser objeto de

abuso em contextos ndo supervisionados com consequéncias nefastas.

Ja nos anos 2000, através do ensaio de Zarate et al. (2006), "A Randomized Trial of an
N-methyl-D-aspartate Antagonist in Treatment-Resistant Major Depression" a ketamina
demonstrou a sua capacidade de aliviar rapidamente os sintomas depressivos,
conferindo uma nova abordagem relativamente a utilizagdo desta substancia na
medicina, mais especificamente na psiquiatria.®> Desde entdo, pesquisas adicionais,

como o estudo de Wilkinson et al. (2018), "The Effect of a Single Dose of Intravenous



Ketamine on Suicidal Ideation" continuaram a investigar e validar o uso da ketamina no
tratamento da PDM associada a ideacao suicida, oferecendo uma nova possibilidade de

abordagem para doentes que nao respondem a terapias convencionais.

A evidéncia cientifica para o uso da ketamina no tratamento da DRT engloba mais de
duas décadas de pesquisa, incluindo diversos ensaios clinicos, quer controlados por
placebo, quer por farmacos ativos, e diversas outras técnicas terapéuticas utilizadas na
psiquiatria como a eletroconvulsivoterapia. Entre os estudos randomizados controlados
(RCT), destaca-se o recentemente publicado ensaio clinico de fase 3, conhecido como
ensaio KADS (Loo et al, 2023).*® Nao obstante, grande parte dos contratempos para a
implementacao deste farmaco na pratica médica quotidiana prendem-se com o facto de
haver falta de ensaios clinicos de fase 3, em parte devido as dificuldades de
financiamento para pesquisas desta magnitude. Concomitantemente, a esketamina
intranasal, um enantimero da ketamina, recebeu a aprovacao da Agéncia Europeia do
Medicamento para o tratamento da DRT, com base em evidéncias de ensaios clinicos

de fase 3.

Nos ultimos 20 anos, a utilizacdo da ketamina demonstrou eficacia no tratamento de
pessoas com DRT, conforme destacado por Walsh et al. (2022).2¢ De acordo com uma
revisdo sistematica recente, até abril de 2023, foram divulgados 39 ensaios clinicos
randomizados sobre depressédo, sendo a maioria deles sobre a DRT, e envolvendo um
total de 1527 participantes (Nikolin et al., 2023).1” A revisdo meta-analitica destes
ensaios clinicos randomizados revela que a ketamina apresenta eficacia superior ao

placebo no tratamento da depresséo, com relevancia estatistica e impacto clinico.

Alguns estudos clinicos tém explorado os efeitos da ketamina vs placebo no tratamento
da PDM. Estas investigacdes revelam que a administracdo controlada de ketamina
resulta numa rapida e significativa reducdo dos sintomas depressivos da PDM,
principalmente na sua fase aguda (72h) em comparacgéo com o placebo. Os seus efeitos
prevalecem por 3 dias embora que ao 5° dia deixe de ter efeito clinicamente
significativo.® Destacam o potencial da ketamina como uma opcdo terapéutica
promissora para doentes que sofrem de PDM, embora estudos relativos a seguranca a
longo prazo e mecanismos de agdo necessitem ainda de ser alvo de investigagdes

adicionais.

No que diz respeito as vias de administracéo, a maioria dos estudos clinicos e relatos
de casos na literatura, destaca que a forma predominante de administrar ketamina é por
meio de perfusdo endovenosa, utilizando uma dose de 0,5 mg/kg ao longo de 40

minutos. Apesar de a administragdo endovenosa ser a abordagem mais comum, ha



evidéncias de seguranca e eficacia associadas a outras vias de administracéo, tais
como oral, sublingual, transmucosa, intranasal, intramuscular e subcutanea. A
biodisponibilidade da ketamina é quase total quando administrada por via endovenosa
(95-100%), seguida pela via intramuscular, onde a absorcao € de aproximadamente
93%. A absorcdo é menor nas vias intranasal (45-50%) e ainda mais reduzida nas
formas sublingual e oral, atingindo cerca de 24-30% (Peltoniemi et al., 2016).%°

No que diz respeito a efeitos colaterais, sdo mais frequentes na ketamina
comparativamente ao placebo, sendo os mais notérios os sintomas dissociativos. Pode
também desencadear sintomas somaticos como parastesias, tonturas, visao turva e
sonoléncia/ sedacdo, em mais de 20% dos casos, segundo Acevedo-Diaz et al.. Estes
sintomas sdo maioritariamente transitorios, comecando imediatamente apdés a
administragdo da substancia, resolvendo-se dentro de 4h apdés a infusdo.?°
Adicionalmente, doentes com um indice de massa corporal igual ou superior a 30
apresentaram maiores variacées hemodinamicas ao receber uma dose de 0,5 mg/kg de
ketamina. Portanto, é aconselhavel ajustar a dose com base no peso corporal ideal do
paciente, utilizando o peso calculado ideal da pessoa em vez do peso corporal real para
determinar a dosagem, conforme recomendado por Erstad & Barletta (2020) e Sanacora
et al. (2017).2*??2 E importante notar que estes efeitos secundarios podem variar de
intensidade e duracdo, dependendo da dose e da frequéncia de uso da ketamina. A
gestdo adequada dos efeitos colaterais e 0 acompanhamento médico sdo entdo cruciais

neste contexto.

Internacionalmente, a ketamina é reconhecida como uma opc¢ao terapéutica, sendo
mencionada em importantes obras de psicofarmacologia, como os trabalhos de Taylor
et al. (2021) e Stahl (2021).22* No contexto portugués, a terapia com ketamina
fundamenta-se na potencializacdo dos efeitos neurobiol6gicos da mesma, combinada
com a incorporacdo de suporte psicolégico que reconhece e valoriza os efeitos
subjetivos da substancia. Destaca-se, ainda, o papel adaptativo desses efeitos nas
esferas intrapessoal, interpessoal e contextual de cada paciente. Este modelo inovador
tem sido adotado em diversos servigos de Psiquiatria do Servigco Nacional de Saude
desde o ano de 2021.%

Esta revisao sistematica tem como objetivo analisar criticamente a eficacia da ketamina
no tratamento da DRT. Seréo avaliadas as evidéncias disponiveis sobre as conclusdes
em comparagdo com o placebo, bem como os potenciais efeitos secundarios da sua
administracdo. Além disso, serdo examinadas possiveis interagfes da ketamina com

outras patologias e a seguranca da sua administragdo concomitantemente. Ao analisar



de forma abrangente os dados existentes, esta revisdo pretende oferecer uma visao
sobre o papel da ketamina no tratamento da DRT e destacar areas que necessitam de

investigacao adicional.

METODOS

Selecéo de artigos

A pesquisa foi realizada nas plataformas PubMed, SCOPUS e Cochrane Library até 10
de Novembro de 2023, utilizando as palavras-chave “("Ketamine"[Mesh]) AND
"Depressive Disorder, Treatment-Resistant"[Mesh]’, e na qual foram englobados todos
0s artigos publicados desde o ano 2000.

Na figura 1 estéo dispostos o numero de artigos encontrados aquando da utilizacdo das
palavras-chave nas diferentes plataformas, bem como o numero total de artigos
incluidos apos a aplicacdo dos critérios de exclusdo. Na tabela 1 estdo sumariados

todos os artigos incluidos nesta revisao sistematica.

Critérios de inclusdo e exclusao

Critérios de inclusdo: Adultos (= 18 anos) com depressao unipolar, sem ideagao suicida;

artigos escritos em inglés ou portugués; ensaios aleatorizados, controlados com placebo
(ativo ou inativo), com dupla ocultacdo ou open-label que avaliem a eficicia e/ou

seguranca da ketamina.

Critérios de exclusdo: Criancas (< 18 anos); depresséao bipolar, depressao unipolar com

ideacao suicida, perturbacdo obsessiva-compulsiva, ou outras doencas psiquiatricas;
revisdes sistematicas com ou sem meta-analise; séries de casos; relatos de casos (case
report); comentarios; cartas; estudos retrospetivos; estudos em animais; artigos escritos
noutras linguas; ensaios clinicos que comparem outro tipo de tratamento com a

ketamina (exemplos: esketamina, eletroconvulsivoterapia).

RESULTADOS

Com a utilizacdo das palavras-chave nas diferentes plataformas, foi possivel identificar
700 artigos, sendo que destes foram apenas incluidos 30 na revisdo sisteméatica. Na
figura 1 encontra-se o fluxograma do PRISMA que ilustra o processo de excluséo e

inclusao dos artigos.



A tabela 1 apresenta as caracteristicas de todos os artigos incluidos, nomeadamente,
os resultados da eficacia e seguranca da ketamina. No total, os ensaios envolveram
1768 doentes.

Figura 1. Fluxograma do processo de excluséo e inclusdo dos artigos.

Artigos identificados através das
diferentes bases de dados:

PubMed (n = 141)
SCOPUS (n = 383) —_—
Cochrane (n = 176)

Artigos duplicados: (n = 262)

Total (n = 700)

Artigos excluidos (n = 401)

Estudos que incluam a esketamina: n =
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Estudos em animais: n = 27

+

Artigos avaliados (Titulo e Estudos retrospetivos: n = 27

Resumo): n = 438 Relatos de caso/Séries de casos: n = 38

Revisdes/ meta- anédlises: n = 33

Comentarios/ Cartas/ Protocolos: n=12
Idade Pediatrica: n=5

Estudos nao terminados: n=2

Outros: n =194

Artigos excluidos (n = 7)

Ensaios que incluiram individuos
Artigos elegiveis (texto com Doenga Bipolar: n=1
completo): n = 37
Ensaios que ndo incluiram uma
escala de avaliagao clinica: n=4

Ensaios cujo intuito era estudar a
l ideacdo suicida: n=1

Impossibilidade de acesso aos
Artigos incluidos na dados do artigo: n=1
revisdo sistematica (n =30)




Tabela 1. Carateristicas de todos 0s ensaios incluidos.

Artigo (ano)

PMC6803106
(20202

N.°de
doentes
(idade)
99 (18-70
anos)

Tempo de
tratamento

40 min.
(infuséo
Unica)

Dosagens Outcome

de
ketamina
0,1mg/kg;
0,2mg/kg;
0,5mg/kg;
1mg/kg
(ev)

Avaliacdo da MADRS, reposta clinica e remisséo:
Remissao clinica dada como MADRS igual ou inferior a 10 ao dia 3 de follow-up:
e Dose 0,1mg ao dia 3: 3/15 (20%)
e Dose 0,5mg ao dia 3: 8/21 (38%)
e Dose 1mg ao dia 3: 8/20 (40%)
Resposta clinica dada como reducéo de 50% no valor inicial da MADRS ao dia 3 de follow-up:
e Dose 0,1mg ao dia 3: 6/19 (33%)
e Dose 0,5mg ao dia 3: 12/21 (57%)
e Dose 1mg ao dia 3: 10/20 (50%)
Grupo dos que atingiram a remissao ao dia 3 follow-up (n=19) - percentagem que ainda
permanece em remissao:
e Dia 7: 10/19 (53%)
e Dia 14: 5/19 (26%)
e Dia 30:4/19 (21%)
Tempo de recidiva
Grupo remissédo ao dia 3 de follow- up: Dia 7 (26%); Dia 14 (53%); Dia 30 (74%)
Grupo resposta ao dia 3 de follow-up: Dia 7 (19%); Dia 14 (48%); Dia 30 (67%)
Tempo de recidiva ao dia 14 de follow-up:
Grupo de remissao: 0,1mg- 100%; 0,5mg- 50%; 1mg- 38%
Grupo de resposta: 0,1mg- 80%; 0,5mg- 50%; 1mg- 30%
Nota: Os grupos de 0,2 mg e grupo placebo (midazolam a 0,045mg) foram excluidos por
apresentarem resultados muito semelhantes.
Individuos que atingiram a remissdo ao dia 3 de follow-up com dose de 0,1mg foram os que
tiveram o maior aumento na MADRS ao dia 30 de follow-up, seguidos dos que atingiram a
remisséo ao dia 3 com a dosagem de 0,5mg e depois os de 1mg.
Follow-up:
O follow- up foi realizado até ao dia 30




Artigo (ano)

N.°cde
doentes

Tempo de
tratamento

Dosagens
de

Outcome

(idade)

ketamina

PMC6867460 | 48 (21-65 40 min. 0,2mg/kg; | Avaliagdo da HDRS-17:
(2016)*" anos) (infuséo 0,5mg/kg | Grupos A (0,5mg/kg) e B (0,2mg/kg) melhor resposta antidepressiva imediatamente apds a
Unica) (ev) administracéo de ketamina que o Grupo C (placebo (infusdo salina normal)).
Maior quantidade de resposta (diminuicdo de mais de 50% na HDRS-17) nos grupos A e B que
no grupo de controlo C aos 40 e 80 min. pés- infusdo (p<0,05).
Os resultados da média das diferencas da HDRS-17 remeteram para que o melhor outcome foi
aos 40 min, depois da infusdo da ketamina (p<0,05): 0,5mg/kg > placebo; 0,2mg/kg >placebo
N&o houve diferenga entre grupos no que diz respeito a sintomas positivos na BDRS (Brief
Psychiatric Rating Scale).
Avaliacdo das ROI (regions of interest) pela SUV (standardized uptake values):
O SUV no CPF (cortex- pré-frontal) aumentou apenas nos grupos de infusdo de ketamina (ou
seja, Grupo A e B; Grupo A: Cohen's d=0.316, Grupo B: 1.019) mas n&o no grupo do placebo
(Grupo C), enquanto que o SUV na amigdala diminuiu significativamente apds o tratamento em
todos os trés grupos.
Nota: quanto maiores os niveis de recaptacao de glucose, maior a neurotransmissao e glutamato.
Avaliacao das ROI pela SUV vs HDRS-17:
Os resultados clinicos, baseados nas mudancas das pontua¢cdes HDRS-17, correlacionaram-se
com as diferengas no SUV no CPF (p=0.002) mas ndo na amigdala (p =0.705). As mudancas
no CPF nao diferiram entre aqueles com e sem sensagodes de flutuagao (p = 0.835).
Além disso, as diferencas no SUV no CPF foram negativamente correlacionadas com as
diferencas na amigdala.
Efeitos adversos mais comuns:
Sensacdao de flutuacdo, sintomas dissociativos, tonturas/ ndusea, aperto no peito, outros (choro).
PMC6360121 | 99 (18-70 40 min. 0,1mg/kg; | Correlacéo entre 2 Grupos (Ketamina vs. Midazolam a 0,045mg- placebo):
(2019)%8 anos) (infuséo 0,2mg/kg; | Interagdo GENERODIAGRUPO n#o foi estatisticamente significativa p=0,80
Unica) 0,5mg/kg; | Correlacéo entre 5 Grupos (Diferentes Doses de Ketamina):
1mg/kg Interacdo GENERODIAGRUPO néo foi estatisticamente significativa p=0,39
(ev) Efeito GRUPO*GENERO estatisticamente significativo p=0,02

Ketamina 0,5 mg/kg: Mulheres tém pontuagbes HAMDG6 mais altas qgue homens as 24 horas.
Ketamina 1,0 mg/kg: Mulheres tém pontuagdes HAMDG6 mais baixas que homens as 24 horas.
Efeitos adversos:

Cefaleias e nauseas (com predominio nas mulheres).
Nota: Este estudo teve como intuito estudar a interferéncia do género do doente com a resposta
terapéutica a ketamina.

Tabela 1. Continuacéo.



Artigo (ano)

N.°cde
Doentes
(idade)

Tempo de
tratamento

Dosagens
de
ketamina

Outcome

NCT02037503
(2015)2°

41 (18-75
anos)

Administracéo
3x/ semana
durante 21
dias

1mg/kg
(oral)

Variacdo nos scores da MADRS ao Longo do Tempo nos Grupos de Ketamina e Placebo:
Ketamina (1mg/kg):

Reducéo estatisticamente significativa nos scores da MADRS entre a baseline e todos os outros
pontos temporais (P < 0,005), incluindo o dia 21.

Reducéao média no score da MADRS da baseline até ao dia 21 foi de 12,75 pontos (de 33,4 para
20,65).

Placebo (Midazolam a 0,045mg):

Reducao significativa nos scores da MADRS apenas aos 40 minutos apos a administracéo inicial
(P < 0,05).

Reducao média no score da MADRS no dia 21 de 2,49 pontos (de 29,99 para 27,5).
Resultados Secundérios no Dia 21 - Fim do Estudo:

Os desfechos secundarios foram avaliados considerando resposta e remissao no dia 21.
Grupo Resposta:

Respondedores foram definidos como participantes que apresentaram uma reducao de pelo
menos 50% em relacdo aos scores basais da MADRS, no dia 21.

No grupo da ketamina, houve significativamente mais respondedores - sete (31,8%) - em
comparacao com um no grupo do placebo (5,6%) (P < 0,05).

Grupo Remisséo:

Remissao foi definida como participantes que atingiram uma pontuagcdo MADRS <10 no dia 21.
6 dos 22 participantes alcancaram remissao no grupo da ketamina (27,3%), enquanto henhum
alcancou remissao no grupo de controle (P < 0,05).

Resultados Gerais:

Os resultados mostraram uma proporcao significativamente maior de respondedores e
remissées no grupo da ketamina em comparacao com o grupo do placebo.

O Numero Necessario para Tratar (NNT) para resposta e remissdo com ketamina no dia 21
foram 3,8 e 3,7, respetivamente.

Nota: O género foi usado como covariavel na andlise principal devido a disparidade entre os
grupos. No entanto, o efeito do género ndo foi estatisticamente significativo. Estes resultados
indicam que a ketamina demonstrou eficacia significativa em termos de resposta e remisséo em
comparacao com o placebo ao dia 21.

Efeitos Adversos:

Aumento da PAS (Presséao Arterial Sistdlica), euforia, tonturas e sonoléncia.




Follow-up:

Uma avaliagdo adicional foi realizada no dia 28 por motivos de seguranca. Nao houve
agravamento dos sintomas depressivos, nenhum efeito de 'rebound' e, para o grupo da
ketamina, no dia 28, o efeito foi mantido com os scores da MADRS ainda significativamente
mais baixos do que na baseline.

PMID:
30922101
(2019)%

41 (18- 65
anos)

1 semana
com dupla
ocultacdo

6 semanas
em open-
label

0,5mg/kg
(ev)

Fase 1- infusdo Unica (dupla- ocultagao):

Crossover duplamente-cego (ketamina a 0,5mg/kg e midazolam a 0,045mg)-Intervalo médio de
10 dias entre administracdes

Efeito principal significativo para ketamina (p<0,001) e tempo (p<0,001).

Interacdo significativa ketamina-tempo (p<0,001).

No ponto primario (24 horas pds-infusdo de ketamina), reducao média de 10,9 pontos (SD=8,9)
na MADRS, comparada com reducdo média de 2,8 pontos (SD=3,6) com midazolam.

27% (11/41) de resposta antidepressiva (reducdo de pelo menos 50% em relacdo aos scores
basais da MADRS) apés 24 horas, 5% (2/41) de remissdo (participantes que atingiram uma
pontuagdo MADRS <10) Respondedores: reducdo média de 22,3 pontos (SD=5,3); nao
respondedores: reducdo média de 6,7 pontos (SD=5,6). Nenhum participante atendeu aos
critérios de resposta antidepressiva com midazolam.

Fase 2- infusdes repetidas (open label):

Seis infusdes (3/ semana) - Modelo de efeitos aleatérios ajustado para participante e gravidade
da depressao (Dos 41 participantes, 39 completaram todas as infusdes)

Efeito principal significativo para o tempo (p<0,001).

Em média, pontuacéo total da MADRS diminuiu 2 pontos a cada infus&o.

Na avaliacdo pés-fase 2, 59% (23/39) atenderam aos critérios de resposta antidepressiva, 23%
(9/39) alcancaram remissdo. Respondedores: reducdo média de 21,6 pontos (SD=5,8); ndo
respondedores: reducdo média de 3,1 pontos (SD=5,7).

82% dos respondedores eram participantes que atenderam aos critérios apos a Unica infusdo
de ketamina na fase 1.

Mediana de infusbes necessarias para atender aos critérios de resposta foi trés.

77% dos respondedores na fase 2 receberam trés ou mais infusGes antes de atenderem aos
critérios de resposta.

Fase 3- manutencdo (open label)- 1 infusdo/ semana durante 4 semanas:

23 participantes com melhoria de pelo menos 50% nas pontuacdes da MADRS apoés fase 2
prosseguiram para a fase 3.

Modelo Linear Misto - Sem efeito principal significativo do tempo na mudanca da pontuagéo total
da MADRS durante as infusbes de manutencgéo (p=0,49).




Follow-up:

Embora néo tenha havido um acompanhamento formal dos participantes do estudo apds a
conclusédo da fase 3, 10 participantes do estudo foram posteriormente inscritos num estudo de
psicoterapia liderado por um dos autores. Os participantes que se inscreveram no estudo
secundario, dentro de 2 semanas apds a concluséo do ensaio com ketamina, mantiveram a sua
resposta antidepressiva (N=6). No entanto, o0s participantes que se inscreveram 3 semanas ou
mais apés a ultima infusdo de ketamina tiveram recaidas e cada um apresentou sintomas
depressivos graves no inicio do estudo de psicoterapia (N=4).

Efeitos adversos:

Aumento da TA, dorméncia, dissociacao, tonturas e disturbios visuais.

PMID: 71 (21- 65 |40 min. 0,2mg/kg; Table 1

30153598 anos) (lnfusao l:lnlca.) 0l5mg/kg Demographic data and clinical characteristics of patients with treatment-resistant depression in three dosage groups.

(2018)31 (EV) 2 Ketamine (0.5 mg/kg) (n = 24) b. Ketamine (0.2 mg/kg) (n = 23) ¢. Placebo (a = 24) P value Post hac analyws
Age (years, SD) 4846 = 1101 449 = 1231 4863 = 812 o4dle a=-b-¢c
Female (n, W) 21 (87.5) 17039 15(62.5) 01y a-b-c¢
B\ (SD) 2421 = 1% 2163 = 251 2362 = A8 0091 a-b-¢
Duration of llness (years, SD) 1317 = 892 970 = 568 1085 = 653 0340 a-b-¢
MADRS score at baseline (SD) 1% = 735 3509 = 666 3596 = 486 Q 800 a=b-¢c
MADRS changes (SD)

40 min vs. baseline ~10.04 = 47 ~7.13 = 756 ~337 = 475 0.017 arca-bbh-¢
80 min vx. bascline -11.21 = 1067 69 = 609 458 = AW 0.016 a»ca-bb-c
120 min v, bascline 1225 = 1069 -739 2 709 -S43 = 507 0.019 ar»b-¢

240 min vy, bascline -1354 = 10.14 -7.78 = 684 -563 = 542 0.002 a»b~-c¢

Day 2 va. baseline 1367 = 94 974 2 782 ~-667 = 736 0.017 arc,a-b b-¢
Day 3 vs. baseline -11.54 = 978 1035 = 827 604 = 602 0.056 arca-bb-c
Duy 4 va. bascline 116 = 1020 996 = 8%0 654 = 626 0122 arca~-bb-c
Day 5 vs. baseline -11.96 = 9% 913 = 938 ~-521 = 53 0.026 arca-bb-¢
Day 6 va. bascline 1058 = 1018 848 = 915 575 = 67 o170 a-b-c¢

Day 7 va. baseline -954 = 929 -7.20 = 827 ~-438 = 550 0082 ar>c a-b b-¢
MADRS changes by percent (W)

40 min 29.57 26.05) 24.01 (29.1%) 1093 (1470) 0.0 arc,a-b b-¢
80 min 3236 (29.69) 2285 (7.9 1243 (1509) 0.038 arca-b b-c
120 min 3559 (2993 2520 (28.86) 17.71 (16.49) 0.061 a»ca-bb~-¢
240 min 40.26 (28.10) 2.4 272370 - 17.26 (17.90) 0.008 arca~-bb-c
Day 2 40.65 (26.81) 2959 2420) 20.26 (23.46) 0.022 a»ca-bb-¢
Duy 3 .06 (27.34) 3L.77 (27.98) 17297 077 0.059 arca~-b b-c
Day 4 .75 27.84) 31,07 (28.M) 1985 (19.13) 0146 a-b-c¢

Day 5 M09 (25.77) 2879 (30.13) 1579 (1663) 0.0x arca-bb-¢
Doy 6 2972 26.14) 26,12 (28.04) 1744 21.19) 0230 a=b-¢

Doy 7 2674 25.68) 2106 (25.55) 1208 (1819) ale ar»ca~-bh b-c
Resporse rate (W) 11 (458) LAEI R 3(125) 0.030 a»b>»c

SD: standard deviation; BML body mass index; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

Niveis dos marcadores pro- inflamatérios ao longo do tempo:
PCR- Proteina C-Reativa (log- tranformed): N&o houve alteracdes significativas entre a baseline
e apos a infusdo de ketamina (p = 0,472)




IL-6 — Interleucina- 6 (log- transformed): Houve alteracdes significativas entre a baseline e apos
infusdo de ketamina (p = 0,002)

TNF-a- Fator de Necrose Tumoral-a (log- transformed): Houve alteracdes significativas entre a
baseline e apoés infusdo de ketamina (p = 0,001);

Os valores de IL-6 foram menores aos 40 min. em comparagéo com os dias 3 e 7 pos-infusao, e
os valores de TNF-a foram menores aos 240 min. do que nos dias 3 e 7 pos-infusdo nos trés
grupos. Especificamente, o nivel de TNF-a foi significativamente menor aos 40 e 240 min. apds
a infusdo, em comparacdo com a baseline, para o grupo de 0,5 mg/kg.

Niveis dos marcadores pro- inflamatérios ao longo do tempo vs valores da MADRS:

As mudancas nos niveis de TNF-a entre 40min e a baseline, foram positivamente
correlacionadas com as mudancas nos scores da MADRS ao longo do tempo; no entanto, a
relacdo significativa entre a mudanca no TNF-a e as mudangas nos scores da MADRS foi
observada apenas para os dias 4 e 5 (com um p<0,05), mas ndo para os restantes dias
(p>0,05). Além disso, um nivel mais elevado de IL-6 na baseline foi significativamente associado
a uma probabilidade de resposta aumentada ao tratamento no grupo de infusdo de 0,5 mg/kg.

PMC3992942 |22 (21-80 |40 min. 0,5mg/ kg | Avaliacdo MADRS:

(2014)%2 anos) (infusdo anica) | (ev) 7/15 (46%) dos doentes que receberam 0,5 mg/kg de ketamina atenderam aos critérios de
resposta (participantes que apresentaram uma reducédo de pelo menos 50% em relacdo aos
scores basais da MADRS) ao dia 7.
Foi realizada uma ANOVA (Analysis of Variance) de duas vias comparando os scores da MADRS
ao longo do tempo em respondedores e ndo respondedores a ketamina que revelou efeitos
principais significativos de grupo (p<0.001) e tempo (p<0.001) e uma interagcdo grupo-por-tempo
(p=0.003). Mdltiplas comparagdes mostraram diferencas significativas nos scores da MADRS em
todos os pontos temporais entre grupo placebo e grupo de infusdo de 0,5mg/kg, exceto na
baseline (p<0.05).
Niveis de BDNF:
Baseline- respondedores a ketamina: 2,5; ndo respondedores a ketamina:2
240 min. ap6s infusdo- respondedores a ketamina: 3,5; ndo respondedores a ketamina: 2,25-
estatisticamente significativo (p=0,003).
Os niveis de BDNF nao diferiram significativamente entre respondedores e ndo respondedores
ao midazolam (p=0.50).

PMID: 24 (21- 65 |40 min. 0,2 mg/kg; | 1. Reducdo Significativa nas Pontuagcdes Totais de Depresséo na escala HDRS-17:

28922734 anos) (infus&o Unica) | 0,5mg/kg - Grupo 0,5 mg/kg de Ketamina

(2018)% (ev) - Em 240 minutos: -42,7% + 13,4%

- 1 dia depois: -50,0% + 16,5%
- Comparado com os grupos 0,2 mg/kg de Ketamina e Placebo (solug¢éo salina normal)




- Efeitos estatisticamente significativos (F (df) = 11,41 (2,21), P < 0,001 e F (df) = 10,56 (2,21),
P = 0,001, respetivamente).
2. Resposta Significativa ao Tratamento:
- Grupo 0,5 mg/kg de ketamina
- Em 240 minutos: 37,5%
- 1 dia depois: 50,0%
- Comparado com os grupos 0,2 mg/kg de Ketamina e Placebo
- Efeitos estatisticamente significativos (x2 (df) = 6,86 (2), P = 0,032 e x2 (df) = 6,57 (2), P =
0,037, respetivamente).
3. Analise Voxel-Wise do Cérebro:

- N&o houve efeito principal significativo do grupo.

- A analise post-hoc revelou que doentes com DRT que receberam 0,5 kg/mg de ketamina
mostraram aumento significativo no SUV (Standardized uptake values) de glucose na SMA (area
motora suplementar) e dACC (cingulo dorsal anterior) em comparacdo com o grupo 0,2 kg/mg
de ketamina.

- Aumento do SUV no dACC correlacionou-se negativamente com os sintomas depressivos 1
dia ap6s a infusdo de ketamina (P = 0,034).

4. Anélise de ANOVA:

- Nao revelou efeito principal significativo do tempo ou interacdo significativa entre grupo e

tempo.

PMID:
32871534
(2020)%

54 (18- 75
anos)

12 dias

0,5 mg/ kg
(ev)

Comparagéo entre uma Unica Infus&o de ketamina a 0,5mg/kg (e 5 infusdes de Midazolam
como placebo) ao longo de 12 dias vs Seis InfusGes de Ketamina a 0,5mg/kg ao longo de
12 dias:
- Nenhuma diferencga significativa nas diferencas médias na pontuacdo MADRS ao fim de 24h
apos o tratamento (depois das 6 infusdes):
- Grupo Unica Infus&o: 21,0 (IC 95%: 17,2 a 24,8).
- Grupo Seis Infusdes: 17,2 (IC 95%: 13,2 a 21,2).
- Estatisticamente nao significativo (F1,52 = 2,41, P = 0,13, n2 = 0,044).
Diferencas ao longo do tempo considerando todas as infusdes:
- Mudangas significativas na pontuacdo MADRS ao longo do tempo entre 0s grupos
(F11,541.11 = 2,63, P = 0,003).
- Participantes que receberam ketamina, comparadamante com o midazolam, mostraram:
- Reducéo significativa de 8,07 (IC 95%, 1,67 a 14,46) antes da infuséo 5 (F1,95.7 = 6,28, P
=0,014).
- Reducéo significativa de 8,29 (IC 95%, 1,87 a 14,70) 24 horas apés a infusédo 5 (F1,96.7 =
6,58, P = 0,012).




- Reducéo significativa de 6,40 (IC 95%, 0,01 a 12,79) antes da infuséo 6 (F1,95.7 = 3,94, P
= 0,050).

Tabela 1. Continuagéo.

Artigo (ano)

NCT02556606
(2023)%

N.°de
Doentes
(idade)
33 (55-72
anos)

Tempo de
tratamento

40 min.
(infuséo
Unica)

Dosagens
de
ketamina
0,1mg/kg;
0,25mg/kg;
0,5mg/kg
(ev)

Outcome

Avaliacdo na MADRS:
Efeitos a curto- prazo:
Avaliacao do efeito da variavel ketamina (n=18) vs placebo (midazolam) (n=11): p= 0,239
Avaliacdo da interacdo ketamina-tempo:

30 min.: p<0,01

60min.: p=0,979

120 min.: p=0,275

240 min.: p=0,113

Efeitos a médio- prazo:

Avaliacao da variavel ketamina vs placebo: p= 0,068

Avaliacao da interacdo ketamina-tempo:

24h: p=0,011

7 dias: p= 0,063

PMID:
34592639
(2021)%

71 (21- 64
anos)

40 min.
(infuséo
Unica)

0,2mg/kg;
0,5mg/kg
(ev)

Escala de BDI-Il (Escala da Depressédo de Beck):

Grupo de 0,5 mg/kg de ketamina apresentou as pontua¢des mais baixas no BDI-II a partir de
240 minutos pés-infusédo (p = 0,011) até o Dia 14 (p = 0,024) em compara¢ao com 0S grupos
de 0,2 mg/kg de ketamina e placebo com infusdo salina.

O grupo de 0,5 mg/kg de ketamina exibiu a maior taxa de resposta (redugéo de pelo menos
50% dos valores na Escala de BDI-Il face a baseline) ao tratamento (aproximadamente 40%)
durante o periodo do estudo, em comparacdo com 0s outros dois grupos de tratamento.
Escala de BDI-ll vs HDRS:

Correlagdes entre as pontuacdes do BDI-Il e HDRS, ajustadas para idade e sexo, variaram de
0,73 a 240 minutos poés-infusdo (p < 0,001) a 0,59 no dia 14 pés-infusdo (p < 0,001), indicando
alta correlacao.




Modelos GEE (generalized estimating equation):

Infusé&o de 0,5 mg/kg de ketamina foi mais eficaz na redu¢do dos sintomas depressivos durante
o periodo de follow-up (14 dias) em comparacdo com a infusao de 0,2 mg/kg de ketamina e a
infuséo de placebo em doentes com DRT (p = 0,017).

Evidéncia de maior eficacia foi observada especialmente em doentes com pontuacdes
elevadas (=29) no BDI-II no inicio do estudo (p = 0,006).

Nao houve diferenca significativa (p = 0,773) na trajetoria dos sintomas depressivos entre 0s
trés grupos de tratamento entre aqueles com pontuacdes < 29 no score total do BDI-II no inicio
do estudo.

Grupo de infuséo de ketamina de 0,5 mg/kg apresentou pontuacdes mais baixas nas trajetorias
dos sintomas cognitivos (p = 0,005) e afetivos (p = 0,014) em comparag¢do com 0s grupos de
infusédo de 0,2 mg/kg de ketamina e placebo.

A trajetoria dos sintomas depressivos somaticos nao atingiu significancia estatistica (p = 0,085)
entre os trés grupos de tratamento.

Andlise Post-hoc:

A analise post-hoc indicou que o grupo de infusdo de ketamina de 0,5 mg/kg apresentou
sintomas depressivos soméaticos mais baixos durante o periodo de acompanhamento em
comparacao com o grupo de controlo com placebo (p = 0,026)

Resumo da Andlise Estratificada por Polimorfismo BDNF Val 66Met:

Ao estratificar os resultados pelo polimorfismo BDNF Val 66Met, observaram-se efeitos clinicos
antidepressivos rapidos e sustentados, medidos pelos scores totais do BDI-Il, apenas entre
doentes com DRT que possuiam o alelo Val (p = 0,011).

N&o foram observados efeitos significativos entre os doentes com o alelo Met/Met (p = 0,759).

PMC8462973
(2020)¥

58 (18-65
anos)

40 min.
(crossover
aleatorizado
entre infusdo
de ketamina
ou placebo
em doentes
com DRT e
voluntarios
saudaveis)

0,5mg/kg
(ev)

O estudo investigou a relacao entre os aumentos na conectividade funcional entre o cortex pré-
frontal e o corpo estriado, observados apds a administracao de ketamina em comparacao com
o placebo, e as melhorias nos sintomas de anedonia em individuos com depressao resistente
ao tratamento (DRT) aos dias 2 e 10 pds- infusao.

Dia 2 p6s-infusao de ketamina a 0,5mg/kg:

Os resultados indicam que nao foram encontradas correlacées significativas entre a mudanca
na pontuacdo do MADRS (AMADRS) e a mudanga na conectividade funcional (AFC) no
segundo dia em participantes com DRT (p > 0,38). No entanto, foi observada uma correlacao
significativa entre a melhoria (ou seja, reducéo) na pontuacdo do SHAPS (Snaith-Hamilton
Pleasure Scale) apés a administracdo de ketamina e o aumento na conectividade funcional
entre o coértex pré-frontal ventrolateral direito (DC-right vIPFC) no segundo dia (p = 0,04). Nao
foram encontradas correlagdes significativas entre outras mudancas no SHAPS e alteracdes




da conectividade funcional entre o corpo estriado e o cortex pré-frontal (AFC) no segundo dia
(todos os valores p > 0,62).

Dia 10 p6s-infusédo de ketamina a 0,5mg/kg:

No que diz respeito aos sintomas no décimo dia, ndo foram observadas correlagbes
significativas entre as diferengas na pontuagdo do MADRS (AMADRS) e diferenga na
conectividade funcional (AFC) ao décimo dia em participantes com DRT (p > 0,18). No entanto,
foi observado que a melhoria nas pontuacées do SHAPS no décimo dia estava associada ao
aumento na conectividade entre o cortex dorsal (DC) e a insula anterior pés-genual (pgACC)
(p = 0,02). Além disso, houve uma tendéncia semelhante para o padréo de conectividade entre
o DC e o cortex pré-frontal ventrolateral direito (DC-right vIPFC) (p = 0,06) e entre o DC e o
coértex orbitofrontal medial direito (VRP-right OFC) (p = 0,07). N&do foram observadas outras
correlacdes significativas entre as mudancas na conectividade funcional fronto-striatal (AFC) e
as mudancas nos sintomas de anedonia ao décimo dia (p > 0,12).

PMC6111001
(2018)%

60 (18- 65
anos)

40 min.
(crossover
aleatorizado
entre infusdo
de ketamina
ou placebo
em doentes
com DRT e
voluntarios
saudaveis)

0,5mg/kg
(ev)

Avaliacdo na MADRS:

Individuos com DRT (n=35)

Medida de outcome:

Ketamina p<0,001

Tempo p< 0,001 (time-points: -60min., 40 min, 80 min., 120 min., Dia 1, Dia 2, Dia 3)
Interacdo Ketamina vs Tempo p=0,24

Individuos Saudaveis (n=25)

Medida de outcome:

Ketamina p< 0,001

Tempo p< 0,001 (time-points: -60min., 40 min, 80 min., 120 min., Dia 1, Dia 2, Dia 3)
Interac@o Ketamina vs Tempo p< 0,001

Resposta ao Tratamento:

Taxas de resposta mais altas para a ketamina foram observadas no Dia 1, atingindo 35%.
Resposta & infusédo de Ketamina:

Durante a fase do ensaio com ketamina, 65% dos doentes experimentaram uma resposta
completa em pelo menos um time-point.

Resposta & infusédo de Placebo:

Apenas um paciente respondeu a infuséo de placebo ao Dia 3.

Nota: Resposta ao tratamento definido como uma redugéo de pelo menos 50% na pontuacgao
MADRS em relacdo ao baseline.

Efeitos adversos:

Vinte e dois doentes com DRT que receberam ketamina apresentaram pressao arterial sistélica
igual ou superior a 140, presséo arterial diastdlica igual ou superior a 90 ou pulso igual ou




superior a 100 durante ou imediatamente apds a infusdo, em comparacdo com oito doentes
que receberam placebo. Nenhum evento adverso grave ocorreu durante a fase de tratamento
do estudo.

Tabela 1. Continuagéo.

Artigo (ano) N.°de Tempo de Dosagens  Outcome
Doentes tratamento de
(idade) ketamina
PMC7781110 | 55 (18-65 40 min. 0,5mg/kg Média da Avaliagdo na MADRS:
(2022)% anos) (crossover Medicéo na baseline (60 min. pré- infusao):
aleatorizado - Voluntarios saudaveis(n=24): 1,3 [0-4];
entre infusdo - Participantes com DRT(n=31): 33,29 [24-41]
de ketamina Medicéao pos- 24h da infusdo de ketamina a 0,5ma/kg:
ou placebo, - Voluntarios saudaveis(n=24): 2,57 [0-16];
em dois time - Participantes com DRT(n=31): 23,9 [2-43]
points- Dia 1 Medicao pos- 24h da infuséo de placebo:
e Dia 14 em - Voluntarios saudaveis(n=24): 0,74 [0-4];
individuos - Participantes com DRT(n=31): 31,1 [14-40]
com DRT e
individuos
saudaveis)
PMC4185009 | 20 (21-65 7 dias 50mg (IN) 1. Melhoria Significativa nos Sintomas Depressivos ap6s 24 Horas de Tratamento:
(2014)%° anos) (ensaio - Os sintomas depressivos 24 horas ap6s o tratamento sofreram uma melhoria no grupo da
aleatorizado ketamina em comparag&@o com o placebo (p<0,001).
com dupla- - A diferenca média estimada na pontuacéo da MADRS entre a ketamina e o placebo foi de
ocultacdo 7,6 £ 3,7 (IC 95%: 3,9 —11,3).

com palcebo)

2. Resposta ao Tratamento em 24 Horas:

- O tratamento com ketamina foi associado a uma maior probabilidade de resposta em 24
horas em comparacgéo com o placebo (p=0,033).

- Oito dos 18 participantes (44%) atenderam aos critérios de resposta 24 horas apés a
administracdo de ketamina, em comparacao com 1 dos 18 (6%) no grupo do placebo (nimero
necessario para tratar = 2,6).

Nota: Resposta dada como uma diminuicdo de mais de 50% no valor da MADRS face a
baseline (pré- infuséo)




3. Melhoria Sustentada ao Longo de Sete Dias:

- Com base na repeated measures mixed linear models analysis, a ketamina apresentou uma
melhoria significativamente maior em comparagdo com o placebo ao longo do periodo de
acompanhamento de sete dias (p<0,001).

- Foi observado um efeito significativo ao longo do tempo (p<0,001).

4. Diferencga Significativa em varios Time- points:

- Além do resultado principal em 24 horas, a ketamina diferiu significativamente do placebo

em 40 minutos (p<0,001), 240 minutos (p=0,026) e 48 horas (p=0,048).

Efeitos Adversos:

Os efeitos adversos mais comuns no grupo que recebeu ketamina até 4 horas pos- infusédo
foram sintomas dissociativos (sensacdo de estranheza ou irrealidade), perda de memoria e
fadiga. A maioria dos sintomas foi resolvida dentro de 4 horas apés a administracao.

PMID:
33471146
(2021)"

71 (21-64
anos)

40 min.
(infuséo
Unica)

0,2mg/kg;
0,5mg/kg
(ev)

Participantes e Randomizacéao:

No total, 71 doentes com DRT foram incluidos no estudo, divididos em trés grupos de
tratamento.

Os doentes foram subdivididos com base na gravidade dos sintomas de interesse-atividade: 20
com sintomas leves, 26 com sintomas moderados e 25 com sintomas graves.

Nota: O dominio de sintomas de interesse-atividade foi definido como a soma de trés itens na
escala MADRS (concentracdo, lassitude e incapacidade de sentir), trés itens na escala HDRS
(atividade, energia/fadiga e interesse sexual), e seis itens na escala BDI-Il (prazer, interesse
em pessoas, tomada de decisdes, trabalho, cansaco e interesse sexual).

Pontuacdes Basais e Trajetoria dos Sintomas Depressivos:

Na avaliacdo inicial, o grupo com sintomas leves apresentou as pontuacdes mais baixas no
HDRS e MADRS, enquanto 0 grupo com sintomas graves apresentou as pontuacdes mais
altas, e o grupo com sintomas moderados ficou entre eles (p < 0,001).

Ao longo de todo o periodo de acompanhamento, as trajetérias das pontuacfes dos sintomas
depressivos (HDRS e MADRS) foram mais baixas no grupo com sintomas leves e mais altas
Nno grupo com sintomas graves.

Resposta ao Tratamento:

A analise GLM (generalized linear model) revelou que o grupo com sintomas leves demonstrou
uma resposta ao tratamento superior com base no HDRS (10/20) - 50% (p=0,034) em
comparacdo com o grupo com sintomas graves (5/25)-20%. Quanto ao grupo intermédio
apresentou uma taxa de resposta de 30,8% (8/26).

Quanto as pontuacdes da MADRS, o grupo com sintomas leves apresentou uma taxa de
resposta de 20% (4/20), o grupo de sintomas intermédios uma taxa de resposta de 34,6% (9/26)
e 0 grupo de sintomas graves uma taxa de resposta de 16% (4/25).




Nota: O status de resposta foi identificado pela reducdo de > 50% nas avaliacbes de humor em
duas medidas diarias consecutivas nas escalas HDRS ou MADRS durante o periodo de 24 a
96 horas (dias 2 a 5) ap6s a infusao.

Modelos GEE (generalized estimating equation):

Os modelos GEE revelaram que o dominio de sintomas de interesse-atividade (leve, intermédio
e grave), considerado como uma variavel continua (p = 0.016), estava relacionado a trajetoria
dos sintomas depressivos conforme medido pela HDRS.

Interacdo entre Tratamento e Grupos de Dominio de Sintomas de Interesse-Atividade:

A interacao entre o tratamento e os grupos de dominio de sintomas de interesse-atividade (leve,
intermédio e grave) foi observada tanto nas trajetérias da HDRS (p =0.017) quanto da MADRS
(p=0.026).

Efeito Antidepressivo Estratificado por Nivel de Sintomas de Interesse-Atividade:
Estratificando pelos niveis de sintomas de interesse-atividade, no grupo com sintomas leves, a
infuséo de 0,2 mg/kg de ketamina demonstrou o maior efeito antidepressivo, medido pela HDRS
(p=0.001), em comparagédo com 0,5 mg/kg de ketamina e infusdes de placebo.

No grupo com sintomas graves de interesse-atividade, a infusédo de 0,5 mg/kg de ketamina
demonstrou o melhor efeito antidepressivo, medido pela HDRS (p=0.015) e MADRS
(p=0.006), em comparagédo com 0,2 mg/kg de ketamina e infusées de placebo.

PMC8938498
(2022)*2

33 (55- 72
anos)

40 min.
(infuséo
Unica)

0,25 mg/kg;
0,5mg/kg
(ev)

Respostas ao Tratamento (Dia 7):
- 16 dos 33 participantes alcancaram uma resposta ao tratamento no sétimo dia.
- Distribuic&o por grupo:
- Infuséo de ketamina a 0.5 mg/kg (n=11): 8 individuos atingiram resposta ao tratamento.
- Infuséo de ketamina a 0.25 mg/kg (n=5): 2 individuos atingiram resposta ao tratamento.
- Infusdo de Midazolam a 0,03mg (n=13): 6 individuos atingiram resposta ao tratamento.
Remisséo ao Dia 7:
- Todos os individuos que atingiram resposta ao tratamento, exceto 1 no grupo infusdo de
midazolam, alcancaram a remisséo ao sétimo dia.
Probabilidade de Resposta ao Tratamento (Ketamina a 0.5 mg/kg):
- Ketamina a 0.5 mg/kg mostrou uma probabilidade absoluta de 0.70 de alcancar resposta ao
tratamento no sétimo dia.
- A probabilidade de resposta ao tratamento no sétimo dia foi maior para Ketamina a 0.5 mg/kg
do que para o grupo de infusdo com midazolam ([KET 0.5 > MID] = 0.89).
Outros Grupos de Tratamento:
- Ketamina a 0.25 mg/kg mostrou evidéncia minima de diferenga em relagdo ao grupo de
infusdo com midazolam.




- Ketamina a 0.1 mg/kg teve uma probabilidade elevada de ter uma menor probabilidade de
resposta ao tratamento no sétimo dia do que o grupo de infusdo com midazolam.
Durabilidade da Resposta ao Tratamento:

Grupo Ketamina 0.5 mg/kg:

- Resposta ao tratamento superior.

- Dos 8 doentes com resposta ao Dia 7: 7 mantiveram a resposta até ao dia 28.
Grupo Ketamina a 0.25 mg/kg:

- Apenas 1 dos 2 doentes com resposta no sétimo dia manteve a resposta até o dia 28.
Grupo Midazolam a 0,03mg:

- Dos 6 doentes com resposta no Dia 7: 2 mantiveram a resposta até o dia 28.
Probabilidade de Resposta ao Dia 28:

Grupo Ketamina 0.5 mg/kg:

- Individuos que responderam ao tratamento no dia 7 tiveram alta probabilidade absoluta de
responderem ao dia 28 (0.82, intervalo de confianca 95% = 0.52-0.97).
Grupo Ketamina a 0.25 mg/kg e Grupo Midazolam:

- Individuos que responderam ao tratamento no dia 7 tiveram probabilidade moderada (0.50,
intervalo de confianca 95% = 0.09-0.90) e baixa (0.37, intervalo de confianca 95% = 0.10-0.71)
de responderem no dia 28, respetivamente.

Nota:

Resposta ao tratamento definido como uma reducéo de pelo menos 50% na pontuacdo MADRS
em relacdo ao baseline (pré- infus&o).

Remissado dada como MADRS < 9.

Efeitos adversos:

Diarreia, aumento da sudacéo, cefaleias, tonturas, visdo turva, insénia, ansiedade, falta de
concentracdo, diminuicdo da energia.

Tabela 1. Continuagéo.
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N.°cde
Doentes
(idade)
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tratamento
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ketamina

Outcome

PMID:
33176071
(2020)*

71 (20-65
anos)

40 min
(infuséo
Unica)

0,2mg/kg;
0,5mg/kg
(ev)

Definicéo de Felicidade durante a Infuséo:

A Escala Analdgica Visual de Felicidade (VASH) foi utilizada para a avaliacdo da felicidade. No
estudo era pedido aos participantes que avaliassem subjetivamente o sentimento de felicidade
naquele exato momento de 0 (hada) a 10 (muito). As medi¢cdes VASH foram realizadas antes
da infusdo, aos 20 minutos durante a infuséo e aos 40 minutos pos- infuséo.

Os patrticipantes cujas pontuacdes VASH durante a infusdo (aos 20 minutos) ou 40 minutos
(p6s- infusdo) foram superiores a baseline (antes da infusdo) foram definidos como
pertencentes ao grupo de “felicidade durante a infusdo”. Aqueles que nédo se enquadraram
nesse critério foram definidos como pertencentes ao grupo de “nao felicidade durante a
infusdo”. Além disso, para avaliar se a felicidade durante a infusé@o estava relacionada com
sintomas psicomiméticos secundarios a ketamina, a subescala de sintomas positivos (suspeita,
desorganizacao conceitual, comportamento alucinatério, contelldo de pensamento incomum,
grandiosidade e desorientacdo) da Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS-P) foi utilizada para
medir os potenciais efeitos psicomiméticos da ketamina aos 40 minutos apés a infuséo.
Adicionalmente, para esclarecer se a felicidade relacionada a infusdo de ketamina poderia
persistir apos a infuséo e garantir que a felicidade nao fosse apenas um subproduto dos efeitos
colaterais da mesma, as medicGes VASH de felicidade subjetiva foram avaliadas aos 80
minutos, ao dia 3, dia 7 e dia 14 apés a infuséo.

Resultados sobre Felicidade durante a Infuséo:

No total, 44 (62%) doentes com DRT relataram sentimentos de felicidade durante a infuséo.
Em comparagao com o grupo “nao felicidade durante a infusdo”, o grupo “felicidade durante a
infusdo” apresentou pontuagdes semelhantes no HDRS (23,25 £ 4,52 vs. 22,93 + 4,65, P =
0,773) e pontuacdes mais baixas no VASH na linha de base (2,82 + 1,91 vs. 4,26 + 3,26, P =
0,021).

Resultados da Anélise dos Modelos GEE (Generalized estimating equation):

Tipos de Resposta a Infuséo:

- A andlise dos modelos GEE para os dois fatores (ketamina vs placebo) e trés fatores
(ketamina 0,5 mg/kg vs 0,2 mg/kg vs placebo) mostrou que o tipo de resposta a infusdo
(felicidade vs nao felicidade) foi um preditor significativo da trajetéria dos sintomas depressivos
apos a infuséo (P = 0,008 para o modelo de 2 fatores; P = 0,002 para o modelo de 3 fatores).
Tamanho do Efeito:

- O tamanho do efeito para o tipo de resposta a infus@o (felicidade vs néo felicidade) na
resposta ao tratamento foi moderado, com um valor de P=0,49.




Efeito Estratificado por Grupo de Tratamento:

- Quando estratificado por grupo de tratamento, a sensacado de felicidade durante a infusédo
de ketamina (0,5 mg/kg, P =0,001; 0,2 mg/kg, P = 0,018), mas ndo durante a infusdo de placebo
(P = 0,267), foi associada a uma reducdo mais significativa nas pontuacdes da HDRS durante
0 acompanhamento.

Persisténcia da Felicidade Subjetiva pds-Infuséo:

- Além disso, a felicidade subjetiva que ocorreu durante a infusao de ketamina persistiu até o
dia 14 p6s-infusdo em ambos os grupos de 0,5 mg/kg (P < 0,001) e 0,2 mg/kg (P = 0,002).
Efeito Dependente da Dose de Ketamina na Reducéo dos Sintomas Depressivos:

O efeito dependente da dose de ketamina na reducdo dos sintomas depressivos foi observado
apenas no grupo de felicidade durante a infusdo (P = 0,002) e ndo no grupo sem felicidade
durante a infusédo (P = 0,341).

Além disso, as mudancas nas pontuacdes do VASH (Escala Analogica Visual de Felicidade) e
BPRS-P (Subescala de Sintomas Positivos da Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica) aos 40
minutos apos a infusdo ndo apresentaram associacao significativa (P > 0,05).

As mudancas nas pontuacdes do VASH aos 40 minutos apos a infusao foram significativamente
relacionaveis as mudancas nas pontuacdes da HDRS (Escala de Avaliacdo da Depressao de
Hamilton) em cada ponto de tempo de 40 minutos ao dia 7 (todos P < 0,05).

PMC7770518
(2020)*

48 (21- 65
anos)

40 min.
(infuséo
Unica)

0,2mg/kg;
0,5mg/kg
(ev)

Avaliacao pela HAMD:
48 doentes com DRT:
Grupo resposta (n=18):
Dosagens
e Ketamina a 0,5mg/kg: 7/18 (39,9%)
e Ketamina a 0,2mg/kg: 8/18 (44,4%)
e Placebo (infusdo salina normal): 3/18 (16,7%)
Média das avaliacdes ao longo do tempo dos elementos do grupo de resposta:
Baseline: 21.06 £ 5,35; Dia 2: 7,50+ 3,11; Dia 3: 8,06 3,70; Dia 4: 7,11+ 2,87; Dia 5: 7,44+
3,22; Média D2-D5: 7,53+ 2,65
Grupo néo resposta (n=30):
Dosagens
e Ketamina a 0,5mg/kg: 9/30 (30,0%)
e Ketamina a 0,2mg/kg: 8/30 (26,7%)
e Placebo (infuséo salina normal): 13/30 (43,3%)
Média das avaliacdes ao longo do tempo dos elementos do grupo de ndo resposta:
Baseline: 22,43 +4,21; Dia 2: 17,83+ 5,94; Dia 3: 17,45+ 6,20; Dia 4: 18,24+ 6,07; Dia 5: 19,07+
5,73; Média D2-D5: 18,15+ 5,65




Artigo (ano) N.°de Tempo de Dosagens Outcome
Doentes tratamento de
(idade) ketamina
PMC8164631 | 36 (18- 65 | 40 min. 0,5mg/kg Médias da avaliacdo da MADRS:
(2021)% anos) (infuséo (ev) Doentes com DRT (n=18):
Unica) e Baseline: 33 33 [30.5-35.5], MADRS avaliada 60 min. pré- infusdo da ketamina/
placebo
e Ketamina (n=9): 27.5 [22.7-32.3], MADRS avaliada 230 min. pds- infuséo de ketamina
a 0,5mg/kg
e Placebo (n=9): 31.4 [28.9-34.0] MADRS avaliada 230 min. pés- infuséo de placebo
(infus&o salina normal)
Individuos saudaveis (n=18):
e Baseline: 1.8 [1.0-2.7], MADRS avaliada 60 min. pré- infusdo da ketamina/ placebo
e Ketamina (n=9): 1.8 [0.8—-2.7], MADRS avaliada 230 min. pos- infusdo de ketamina a
0,5mg/kg
e Placebo (n=9): 1.1 [0.5 1.6], MADRS avaliada 230 min. pds- infusdo de placebo
(infusdo salina normal)
PMC6447473 | 99 (18- 75 | 40 min. 0,1mg/kg; Andlise de Dois Grupos (Ketamina vs. Placebo Ativo- midazolam a 0,045mg) na escala
(2018)%6 anos) (infusdo 0,2mg/kg; HAM-D-6:
Unica) 0,5mg/kg; Ketamina vs Placebo Ativo- Dia 1: p= 0.01; Dia 3: p=0,11

1mg/kg (ev)

Efeito de interacao significativo na escala HAM-D-6 (p = 0,0278).

Andlise de Cinco Grupos (Ketamina a 0,1mg/kg, 0,2mg/kg, 0,5mg/kg, 1mg/kg vs. Placebo
Ativo- midazolam a 0,045mg) na escala HAM-D-6:

Dia 1: (0.1 mg/kg- p=0.14) (0.2 mg/kg- p=0.79) (0.5 mg/kg- p=0.00) (1.0 mg/kg- p=0.04)

Dia 3: (0.1 mg/kg- p=0.72) (0.2 mg/kg- p=0.80) (0.5 mg/kg- p=0.14) (1.0 mg/kg- p=0.72)
Efeito de interacao significativo na HAM-D-6 (p = 0,0391).

Andlise de Cinco Grupos (Ketamina a 0,1mg/kg, 0,2mg/kg, 0,5mg/kg, 1mg/kg vs. Placebo
Ativo- midazolam a 0,045mg) na escala MADRS:

Dia 3: (0.1 mg/kg- p=0.33) (0.2 mg/kg- p=0.53) (0.5 mg/kg- p=0.02) (1.0 mg/kg- p=0.08)

Nota: a avaliacdo MADRS néo foi documentada ao Dia 1 pés- infusdo de ketamina/ placebo.




Taxa de resposta na escala HAM-D-6:
Dia 1:

- 31% para 0,1 mg/kg, 21% para 0,2 mg/kg, 59% para 0,5 mg/kg, 53% para 1,0 mg/kg e 11%
para o midazolam.

- Efeito de grupo significativo na comparacédo entre ketamina vs placebo (p = 0,04224).

Dia 3:

- 47% para 0,1 mg/kg, 37% para 0,2 mg/kg, 57% para 0,5 mg/kg, 37% para 1,0 mg/kg e 33%
para o midazolam.

- Efeito de grupo néo significativo na comparacéo de cinco grupos no dia 3 (p = 0,4385).
Nota: resposta dada como a diminuicdo em 50% ou mais da pontuacdo na escala pré- infusao.
Comparacao de Dois Grupos (Ketamina vs. Placebo Ativo) desde o Dia 3 ao Dia 30:

- Efeito principal significativo para o grupo (p = 0,04).

- Pontuagdes mais baixas no HAM-D-6 para participantes tratados com ketamina ao longo dos
dias 3 a 30.

- Efeito significativo devido principalmente ao grupo de 1,0 mg/kg.

Comparacao de Cinco Grupos (Diferentes Doses de Ketamina) desde o Dia 3 ao Dia 30:

- N&o houve efeito principal significativo para o grupo (p = 0,14).

- Indicacdo de manutencédo de pontuacdes mais baixas no HAM-D-6 ao longo dos dias 3 a 30
para participantes tratados com ketamina, mas ndo estatisticamente significativo.

Pontuacdes Médias do HAM-D-6 nos Dias 14 e 30:
0,1 mg/kg: 10,42; 0,2 mg/kg: 10,14; 0,5 mg/kg: 10,18; 1,0 mg/kg: 8,26; Placebo Ativo
(Midazolam): 11,08
Efeito Principal do Tempo:
- Efeito principal significativo do tempo em ambas as comparac¢des (p < 0,01 em ambas).
- Pontua¢des do HAM-D-6 aumentaram dos dias 3 a 30.
Efeitos adversos:
Cefaleias, nduseas, vémitos, aumento da pressao arterial acima dos valores da normalidade
no grupo de infusdo de ketamina a 1mg/kg (n=10/20).

Tabela 1. Continuagéo.
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Tempo de
tratamento

Dosagens
de
ketamina

Outcome

PMC5686503
(2017)*

(idade)
71 (21- 65
anos)

40 min.
(infuséo
Unica)

O estudo investigou os efeitos da ketamina na gravidade da depressdo usando um modelo
misto que considerou grupo, tempo e pontuacao inicial de HAMD. Houve uma interacédo
significativa entre grupo, tempo e pontuagéo inicial da HAMD (p=0.02), indicando que os efeitos
da dose variaram com o tempo e a gravidade inicial. A interacdo grupo por tempo também foi
significativa (p=0.04). As diferencas entre os grupos foram avaliadas globalmente e em
diferentes momentos, apresentando os resultados em diferentes niveis de gravidade inicial da
depressao: 'baixa’' (HAMD inicial=18), 'média' (HAMD inicial=23) e 'alta’ (HAMD inicial=28).

Médias Grupo Baseline HAMD= 18 (baixa):

e Placebo (n=24)- 0 min.:18; 40 min.:14,69; 80 min.:13,87; 120 min.:11,85; 240
min.:12,06; D2:12,94; D3:12,99; D4:11,58; D5:13,78; D6:14,18; D7:15,44; D14:15,43;
D28:16,63

e Ketamina a 0,2mg/kg (n=23)-0 min.:18; 40 min.:10,4; 80 min.:10,2; 120 min.:9,71; 240
min.: 9,99; D2:8,83; D3:8,69; D4:8,38; D5:8,87; D6:9,72; D7:12,1; D14:11,15;
D28:12,75

e Ketamina a 0,5mg/kg (n=24)-0 min.:18; 40 min.:12,32; 80 min.:12,24; 120 min.:12,01;
240 min.: 10,78; D2:9,41; D3:9,26; D4:10,16; D5:10,04; D6:11,12; D7:11,61;
D14:13,34; D28:12,13

Médias Grupo Baseline HAMD= 23 (média):
e Placebo (n=24)- 0 min.:23; 40 min.:19,95; 80 min.:18,68; 120 min.:17,99; 240
min.:17,8; D2:17,28; D3:17,64; D4:17,06; D5:18,51; D6:18,18; D7:19,15; D14:19,42;
D28:19,64




e Ketamina a 0,2mg/kg (n=23)-0 min.:23; 40 min.:17,1; 80 min.:17,18; 120 min.:16,92;
240 min.:16,67; D2:15,15; D3:14,93; D4:15,4; D5:15,66; D6:16,06; D7:17; D14:16,6;
D28:15,52

e Ketamina a 0,5mg/kg (n=24)-0 min.:23; 40 min.:15,51; 80 min.:15,18; 120 min.:14,44;
240 min.: 13,97; D2:13,22; D3:13,71; D4:13,72; D5:13,14; D6:14,27; D7:15,1;
D14:15,52; D28:16,46

Médias Grupo Baseline HAMD= 28 (alta):

e Placebo (n=24)- 0 min.:28; 40 min.:25,2; 80 min.:23,49; 120 min.:24,11; 240
min.:23,54; D2:21,63; D3:22,29; D4:22,54; D5:23,25; D6:22,17; D7:22,86; D14:23,4;
D28:22,65

e Ketamina a 0,2mg/kg (n=23)-0 min.:28; 40 min.:23,8; 80 min.:24,17; 120 min.:24,12;
240 min.:23,35; D2:21,47; D3:21,18; D4:22,42; D5:22,46; D6:22,41; D7:21,9;
D14:22,05; D28:18,28

e Ketamina a 0,5mg/kg (n=24)-0 min.:28; 40 min.:18,71; 80 min.:18,13; 120 min.:16,86;
240 min.:17,17; D2:17,02; D3:18,16; D4:17,28; D5:16,24; D6:17,41; D7:18,58;
D14:17,71; D28:20,79

- Em geral, a dose de ketamina de 0,5 mg/kg foi estatisticamente significativa em relacdo ao
placebo (p ajustado de Tukey = 0,008), mas a dose de 0,2 mg/kg nao foi (p ajustado = 0,20), e
as duas doses de ketamina ndo foram significativamente diferentes entre si (p ajustado = 0,37).
Os resultados também mostram que os efeitos da ketamina a 0,5 mg/kg em relacéo ao placebo
ou a ketamina a 0,2 mg/kg séo mais pronunciados com o aumento da gravidade da depresséo.
- Em casos de alta gravidade inicial de depressao, a dose de 0,5 mg/kg foi mais eficaz do que
a dose de 0,2 mg/kg (valor de p ajustado = 0,05). A dose de 0,2 mg/kg nédo diferiu
significativamente do placebo (valores de p ajustados > 0,15). As diferencas entre os grupos
foram mais pronunciadas no primeiro e quinto dias apds a infusdo de ketamina.
Taxas de Resposta:

e Placebo: 3/24 (12,5%)

e Ketamina a 0,2mg/kg: 9/23 (39,1%)

e Ketamina a 0,5mg/kg: 11/24 (45,8%)




Nota: A resposta foi definida como uma reducéo de pelo menos 50% na pontuagdo do HAMD
em comparacado com o valor inicial, em pelo menos duas medidas diarias do HAMD-17 durante
o periodo de 24 a 96 horas ap0s a infusao.

- Houve uma diferenca significativa na taxa de resposta entre os trés grupos (Fisher’s exact
test, valor de p = 0,03), com um teste linear significativo para o efeito da dose (p = 0,01). A taxa
de resposta foi maior no grupo de 0,5 mg/kg em comparacdo com o grupo do placebo (teste
post hoc, p = 0,01) e no grupo de 0,2 mg/kg em comparacdo com o placebo (teste post hoc, p
= 0,05), mas nédo houve diferenca significativa entre os dois grupos de ketamina (p = 0,77)

Tabela 1. Continuagéo.
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N.°cde
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tratamento

Dosagens
de

Outcome

PMC6226316
(2018)%

(idade)
39 (18- 65
anos)

40 min. (2
infusdes
separadas
por 14 dias)

ketamina
0,5mg/kg
(ev)

A fadiga foi avaliada através da Escala de Fadiga NIH-BFI, uma escala validada com sete
itens, concebida para medir a fadiga separadamente da depressdo no contexto dos
transtornos depressivos.

Avaliacdo na escala NIH-BFI (Ketamina vs. Placebo):

As pontuacdes na escala NIH-BFI (National Institutes of Health — Brief Fatigue Inventory)
melhoraram sob ketamina em comparacdo com o placebo (p=0,003).

Avaliacdo na MADRS (ketamina vs placebo):

Efeito estatisticamente significativo da ketamina no score da MADRS (p<0,001)

Mediador Parcial pelo NIH-BFI no Score Total da MADRS:

NIH-BFI foi um mediador parcial do efeito da ketamina no Score da MADRS.

Representou apenas uma pequena proporcéo do efeito (d = 1,16, IC 95%: 0,69 — 1,64 versus
d =0,79, IC 95%: 0,29 — 1,29).

Nota: d representa o tamanho do efeito (effect size).

Parémetros da escala NIH-BFI:

Efeito da ketamina vs. Placebo ao dia 1 na escala NIH- BFI:

. Humor depressivo: p=0,18

. Défice cognitivo: p= 0,02

. Tenséo: p= 0,003

. Perturbacao do sono: p= 0,001
. Ideias suicidas: p= 0,001

. Amotivagéo: p= 0,07

Tabela 1. Continuacéo.



Artigo (ano)

N.°cde
Doentes

Tempo de
tratamento

Dosagens
de

Outcome

(idade)

ketamina

PMID: 71 (21-65 40 min. 0,2mg/kg; Avaliagcdo na HAMD:
30081380 anos) (infuséo 0,5mg/kg e Grupo ketamina a 0,5mg/kg (Média (DP)): Baseline: 23,04(4,85); 40 min.: 15,54(6,84);
(2018)%° Unica) (ev) 240 min.: 14,00(6,51); Dia 2: 13,25 (7,08); Dia 3: 13,75 (7,08); Dia 14: 15,54(6,14)
e Grupo ketamina a 0,2mg/kg (Média (DP)): Baseline: 23,09(4,80); 40 min.: 17,22(7,91);
240 min.: 16,78(7,56); Dia 2: 15,26 (7,98); Dia 3: 15,04 (7,96); Dia 14: 16,70(8,17)
e Grupo placebo (infusdo salina normal) (Média (DP)): Baseline: 23,25(4,13); 40 min.:
20,21(5,41); 240 min.: 18,08(6,05); Dia 2: 17,50 (6,76); Dia 3: 17,88 (6,87); Dia 14:
19,67 (5,78)
Taxas de resposta:
e Grupo ketamina a 0,5 mg/kg: 40 minutos: 5 (20,8%); 240 minutos: 7 (29,2%); Dia 2:
12 (50,0%); Dia 3: 9 (37,5%); Dia 14: 7 (29,2%)
e Grupo ketamina a 0,2 mg/kg: 40 minutos: 6 (26,1%); 240 minutos: 5 (21,7%); Dia 2: 7
(30,4%); Dia 3: 8 (34,8%); Dia 14: 6 (26,1%)
e  Grupo placebo (infuséo salina hormal): 40 minutos: 1 (4,2%); 240 minutos: 3 (12,5%);
Dia 2: 4 (16,7%); Dia 3: 3 (12,5%); Dia 14: 2 (8,3%)
Nota: Resposta dada como reducdo >50% em relacdo a pontuacéo inicial do HAMD.
PMC3992936 | 72 (21-80 | 40 min. 0,5mg/kg Avaliacao clinica pela MADRS;
(2021)%° anos) (infusdo (ev) Ketamina a 0,5mg/kg (n=47):
Unica) e Baseline (pré- infusdo)(média (DP)): 32,6 (6,1);

e 24h pés- infusdo (média(DP)): 14,77 [11.73-17.80]
Midazolam a 0,045mg/kg (n=25):

e Baseline (pré- infusdo)(média (DP)): 31,1 (5,6);

e 24h pés- infusdo (média(DP)): 22,72 [18.85—-26.59]

Avaliacao clinica pela QIDS (Quick Inventory of Depressive Symptomatology):
Ketamina a 0,5mg/kg (n=47):

e Baseline (pré- infusdo)(média (DP)): 16,6 (4,1);

e 24h pés- infusdo (média(DP)): 8,38 [11.73-17.80]
Midazolam a 0,045mg/kg (n=25):

e Baseline (pré- infusdo)(média (DP)): 16,3 (4,5);

e 24h pés- infusdo (média(DP)): 11,78 [9.63-13.92]




Taxa de resposta (diminuicdo de mais de 50% no score da MADRS face a baseline:
Ketamina a 0,5mg/kg (n=47): 30 (64%);

Midazolam a 0.045mg/kg (n=25):7 (28%)

NUmero necessario para tratar (NNT) de 2.8.

Durabilidade do Efeito

Foi utilizado um General linear mixed modeling para avaliar os scores da MADRS nos dias 1,
2,3 e 7 ap6s ainfusdo, em fungéo do tratamento, tempo e interacao entre tratamento e tempo.

- Houve efeitos principais significativos para o tempo (p<0.006) e tratamento (p<0.02).

- Néo foi identificada mudanca diferencial ao longo do tempo em relacdo ao tratamento
(p<0.58).

Comparacao Geral dos Scores da MADRS:

- Quando os scores foram agrupados ao longo do tempo (avaliacdo aos dias 2, 3,4, 5,6 e
7), os doentes no grupo da ketamina apresentaram scores mais baixos da MADRS (média,
16.93; IC 95%, 14.03 a 19.82) em comparacdo com os doentes no grupo do midazolam
(média, 23.19; IC 95%, 19.03 a 27.34).

- Diferenca estatisticamente significativa (t=2.44, df=202, p<0.02).

Efeitos Adversos:

Os efeitos adversos mais comuns no grupo de ketamina até 4 horas apos a infusdo foram
tonturas, aumento da pressao arterial, visdo turva, cefaleias, nduseas ou vémitos, boca seca,
défice de coordenacao, défice de concentracdo e agitacao.

Oito dos 47 doentes que receberam ketamina (17%) apresentaram sintomas dissociativos
imediatamente ap6s a infusdo de ketamina. Estes mesmos sintomas resolveram-se até 2
horas ap6s a infusao.

Follow-up:

Ao dia 7, 4 doentes do grupo de midazolam e 21 no grupo de ketamina ainda atendiam aos
critérios de resposta e optaram por continuar no estudo. Ao dia 17 todos os doentes do grupo
de midazolam voltaram aos scores da baseline da MADRS enquanto 8 dos 21 do grupo da
ketamina ainda apresentavam critérios de resposta ao 25° dia.

Tabela 1. Continuagéo.
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tratamento
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de

Outcome

PMID:
31437695
(2019)5*

(idade)
48 (20-65
anos)

40 min.
(infuséo
Unica)

ketamina
0,2mg/kg;
0,5mg/kg

(ev)

Avaliacdo na MADRS- média:
e Grupo ketamina 0,5mg/kg (n=16): Dia 1(baseline)- 33,3; Dia 3- 22,3
e Grupo ketamina 0,2mg/ kg (n=16): Dia 1(baseline)- 32,1; Dia 3- 21,1
e Grupo placebo (infusdo salina normal) (n=16): Dia 1(baseline)- 34,0; Dia 3- 26,1
Os grupos placebo, 0,5 mg/kg e 0,2 mg/kg apresentaram reducdes de 23,7%, 32,5% e 36,4%,
respetivamente, nos scores da MADRS ao terceiro dia, em comparacdo com 0s obtidos na
baseline (pré- infuséo).
Resultados Ressonancia Magnética- Alteragdes na Conectividade Funcional (FC):
Grupo ketamina 0,5 mg/kg:
e Notavel diminuicdo na FC entre dACC (cortex cingulado dorsal anterior) esquerdo/
direito.
e Diminuicdo na FC entre dIPFC (cortex pré-frontal dorso-lateral) direito e polo frontal
direito.
Grupo ketamina 0,2 mg/kg:
e Diminuicdo na FC entre dACC esquerdo/direito e varias regides frontais e parietais.
e Aumento na FC entre dIPFC direito e lobo parietal superior esquerdo.
e Aumento na FC entre dACC direito e giro temporal médio anterior direito.
Grupo Placebo:
e Diminuicdo na FC entre dACC esquerdo e insula direita.
e Aumento na FC entre mPFC (cortex pré-frontal medial) esquerdo e giro temporal
inferior esquerdo e pré-central.
Correlacbes:
Sem correlacbes significativas entre mudancas na FC e mudancas nos scores totais da
MADRS.
Correlacdo negativa entre reducdo no item-10 (ideacao suicida) e diminuicdo na FC entre
dACC esquerdo e ACC direito no grupo 0,5 mg/kg (P = 0,015).
Correlagéo positiva entre redugéo no item-10 e aumento na FC entre dIPFC direito e regido
parietal superior esquerda no grupo 0,2 mg/kg (P = 0,026).

Tabela 1. Continuacéo.
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PMC7319954
(2020)52

(idade)
54 (18-75
anos)

6 infusdes
cada uma
com duracao
de 40 min.,
ao longo de
12 dias.
Grupo 1: 6
infusdes de
ketamina;
Grupo 2: 5
infusdes de
midazolam+
1de
ketamina

ketamina
0,5mg/kg

Resultados Primarios:

- Nao houve diferenca significativa entre uma Unica infusdo de ketamina a 0,5mg/kg (com 5
infusdes prévias de midazolam a 0,045mg/kg) (diminuicdo média no score MADRS = 21.0, IC
95% = 17.2—-24.8) e seis aplicacdes de ketamina (Mudanca média no score MADRS = 17.2,
IC 95% = 13.2-21.2) em T+24h apo6s o final do tratamento (6 infusdes em 12 dias)

- A analise estatistica ndo mostrou diferenga significativa (P =0.13).

- Doentes que receberam 6 infusdes de ketamina tiveram uma reducgéo significativa de 8.07
(IC 95%, 1.67-14.46) nos scores MADRS antes da infusdo 5 (P =0.014), de 8.29 (IC 95%,
1.87-14.70) em T+24h apos a infusédo 5 (F1,96.7=6.58, P =0.012) e de 6.40 (IC 95%, 0.01—
12.79) antes da infuséo 6 (P = 0.050) em comparagao com doentes que receberam midazolam
repetido mais uma Unica dose de ketamina.

Taxas de Resposta e Remissdao:
Taxas de Resposta no Final das Seis Infusées:

- As taxas de resposta ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos ao final
das seis infusdes (P =0.39).

Taxas de Remiss&o em T+24h ap6s a Ultima Infus&o:

- N&ao houve diferenca significativa nas taxas de remissdo em T+24h apds a ultima infusdo
entre o grupo que recebeu midazolam repetido mais uma Unica dose de ketamina e o grupo
que recebeu ketamina repetida (P = 0.46)

Durante a Fase de Infusbes:

- Em T+24h ap6s a infusdo 4, houve uma diferenca significativa nas taxas de remissao
(ketamina repetida = 54.2% versus midazolam = 17.9%; P = 0.006).

- Em T+24h apés a infusdo 5, houve uma diferenca significativa nas taxas de resposta
(ketamina repetida = 76% versus midazolam = 39.3%; P = 0.007).

Nota: A resposta é definida como uma diminuicdo superior a 50% em relagéo ao score inicial,
medido pela MADRS; A remissao é definida como um escore inferior a 10 na MADRS.
Efeitos Adversos:

Associados a ketamina: mal-estar geral (28.0%), diminuicao da energia (28.0%), aumento da
pressédo arterial (24.0%), cefaleias (24.0%), fadiga (24.0%), nauseas/vomitos (20.0%),
ansiedade (20.0%) e dificuldade de concentragéo (20.0%).

Associados ao midazolam e uma Unica dose de ketamina: ansiedade (24.1%), diminuicao de
energia (17.2%), aumento da presséo arterial (17.2%), fadiga (13.8%) e cefaleias (13.8%).




Follow-up:
O estudo avaliou a durabilidade da resposta em doentes com scores da MADRS
semanalmente por 4 semanas, quinzenalmente por 8 semanas e mensalmente por 3 meses.
O critério para recaida foi definido como um aumento de mais de 50% nos scores em relagao
ao valor inicial. Participaram do estudo 20 doentes no grupo que recebeu midazolam mais
uma Unica dose de ketamina e 19 doentes no grupo que recebeu seis doses de ketamina.
Taxas de Recaida em 6 Meses apds a Resposta:

- Grupo Midazolam + Ketamina Unica: 75% (IC 95% = 54,2—-95,8%)

- Grupo Seis Doses de Ketamina: 68,4% (IC 95% = 45,4-91,4%)

- Diferenga N&o Significativa: P = 0,21
Tempo Médio até Recaida:

- Grupo Midazolam + Ketamina Unica: 2 semanas

- Grupo Seis Doses de Ketamina: 6 semanas

- Diefernca Nao Significativa: P = 0,27

PMC9722511
(2022)3

154 (18- 60
anos)

40 min.
(infuséo
Unica)

0,5mg/kg
(ev)

Resultado dos scores MADRS 24h pés- infusao:

- Grupo*Tempo: * = -1,30 [IC 95%: -1,89 a -0,70]

- 1150 = -4,29; p < 0,0001;

- Resposta de 52% e Remissao de 28% em Participantes com Ketamina

- Resposta de 25% e Remissdo de 4% em Participantes com Placebo
NuUmero Necessario para Tratar (NNT):

- NNT para Resposta = 3,7

- NNT para Remisséo = 4,2
Efeitos adversos:
Efeitos dissociativos (97,1%), tonturas (68%), boca seca (38,8%), nauseas (30,1%),
hipersudorese (17,5%), cefaleias (16,5%), fadiga (15,5%).
Follow-up:
Relacdes entre Resposta/Remissédo em 24 horas e Sintomas MADRS no Dia 30:
- Doentes que responderam em 24 horas mantiveram scores médios mais baixos na MADRS
no Dia 30 (efeito principal do status de respondedor em 24 horas na MADRS do Dia 30:
p<.001).
- Apenas entre os doentes tratados com ketamina, os scores da MADRS ao Dia 30 foram mais
baixos entre aqueles classificados como remitentes em 24 horas (p<.001).

Tabela 1. Continuagéo.
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PMID:
27056608
(2016)%

(idade)
68 (18- 64
anos)

Double blind:
4 semanas;
Open- label:
2 semanas;

ketamina
0,5 mg/ kg
(ev)

12 fase: double-blind por 4 semanas
1.Diminuicdo da Média dos scores da MADRS:

Grupo A (n=18): ketamina a 0,5mg/kg 2x/ semana
Grupo B (n=17): ketamina a 0,5mg/kg 3x/ semana
Grupo C (n=17): placebo (infusdo salina) 2x/ semana
Grupo D (n=16): placebo (infusdo salina) 3x/ semana
- A mudanca média nos scores da MADRS desde a baseline (pré-infuséo) até ao dia 15 foi
significativamente maior em ambos os grupos de infusédo de ketamina, em comparacao com
0s respetivos grupos de placebo.
- Ketamina duas vezes por semana: -18,4 (DP=12,0); Placebo: -5,7 (DP=10,2); p<0,001.
- Ketamina trés vezes por semana: -17,7 (DP=7,3); Placebo: -3,1 (DP=5,7); p<0,001.
- A diferencga foi progressiva nos primeiros 8-11 dias
- No geral, a diferenca média nos scores da MADRS néo diferiu entre as duas frequéncias
testadas.
2. Resposta e remisséo:
Resposta ao dia 15- dada como a diminuicdo de mais de 50% no baseline score da MADRS:
e Grupo 2x/ semana: Placebo -15,4% (2/16); Ketamina- 68,8% (11/16)
e Grupo 3x/ semana: Placebo- 6,3% (1/16); Ketamina- 53,8% (7/13)
Remissédo ao dia 15- dada como score da MADRS menor ou igual a 10:
e Grupo 2x/ semana: Placebo- 1% (1/13); Ketamina- 37,5% (6/16)
e Grupo 3x/ semana: Placebo-0% (0/16); Ketamina- 23,1% (3/13)
Mudanca no score da MADRS da baseline até ao dia 29:
e Grupo 2x/ semana: Placebo: -4,0; Ketamina: -21,2
e Grupo 3x/ semana: Placebo: -3,6; Ketamina: -21,1
22 fase: open label por 2 semanas
Avaliacdo das médias da MADRS:
Grupo 2x/ semana Ketamina (n=12)
- Ao dia 4 p6s- inicio da fase open label: 23,5
- Diminuigéo face a baseline: -12,2
Grupo 3x/ semana Ketamina:
- ao dia 3 poés- inicio da fase open label (n=15): 23,5; diminuicdo face a baseline: -13,3
- ao dia 5 p6s- inicio da fase open label (n=16): 22,6; diminuicdo face a baseline: -14,0




32 fase follow- up por 3 semanas:

Grupo 2x/ semana Ketamina

- ao dia 4 p6s- inicio da fase follow-up (n=10): 21,7; diminuicao face a baseline: -12,6
- ao dia 11 pds- inicio da fase follow-up (n=5): 11,4; diminuicao face a baseline: -26,2
- ao dia 18 pds- inicio da fase follow-up (n=2): 17,5; diminuicao face a baseline: -19,0
Grupo 3x/ semana Ketamina

- ao dia 4 pos- inicio da fase follow-up (n=11): 22,4; diminuicao face a baseline: -14,6
- ao dia 11 pds- inicio da fase follow-up (n=7): 26,4; diminuicao face a baseline: -12,0
- ao dia 18 pds- inicio da fase follow-up (n=7): 28,4; diminuicao face a baseline: -12,74
Efeitos adversos dentro das 4h pés- infuséo:

Sintomas dissociativos, tonturas, boca seca, nausea, cefaleias, cansaco, suores.

PMC6046051
(2018)%

37 (18-65
anos)

2 semanas
(double
blind)

0,5mg/kg
(ev)

Médias na Avaliagdo na MADRS:

Individuos saudaveis (n=17)

Baseline: 1,2

24h pos- infusdo de ketamina a 0,5mg/kg: 2,3
24h poés- infusdo de placebo (infuséo salina): 0,7
Individuos com DRT (n=20)

Baseline: 32,9

24h poés- infusdo de ketaminaa 0,5mg/kg: 22,9
24h poés- infusdo de placebo (infusédo salina): 30,9
Médias na Avaliacdo na HAMD (The Hamilton Rating Scale for Depression)
Individuos saudéaveis (n=17)

Baseline: 1,42

24h poés- infusdo de ketamina a 0,5mg/kg: 1,54
24h poés- infusdo de placebo (infusdo salina): 0,25
Individuos com DRT (n=20)

Baseline: 21,8

24h poés- infusdo de ketamina a 0,5mg/kg: 15,6
24h poés- infusdo de placebo (infusédo salina): 18,7
Médias na Avaliacdo na SHAPS (Snaith-Hamilton Pleasure Scale)- medi¢do da
Anedonia:

Individuos saudéaveis (n=17)

Baseline: 18,2

24h pos- infusé@o de ketamina a 0,5mg/kg: 18,0
24h pos- infuséo de placebo (infuséo salina): 17,3




Individuos com DRT (n=20)

Baseline: 39,6

24h pos- infusédo de ketamina a 0,5mg/kg: 35,1
24h pos- infuséo de placebo (infuséo salina): 41,4

Tabela 1. Continuag&o.

HAMD & HDRS- Hamilton Depression Rating Scale; MADRS- Escala de Depresséo de Montgomery-Asberg



DISCUSSAO

A prevaléncia global da depressao continua a ser uma preocupacado de saude publica,
com uma elevada propor¢cao de doentes que ndo respondem adequadamente as

terapias convencionais.

A depresséo resistente ao tratamento representa um grande desafio na pratica clinica,
impactando negativamente a qualidade de vida de muitos doentes, o que cria a
necessidade de procurar intervencdes terapéuticas inovadoras. A busca de alternativas

eficazes tem levado a exploracdo de diferentes agentes farmacoldgicos.

Neste contexto, a ketamina emergiu como uma substancia promissora, com elevado
potencial terapéutico. A ketamina, inicialmente reconhecida pelas suas propriedades
anestésicas e dissociativas, tem suscitado interesse como opcéo terapéutica valida na
depressao resistente ao tratamento, tendo em conta os relatos eficicia e de rapidez no

inicio dos efeitos antidepressivos, em diversos estudos clinicos.

A crescente evidéncia de que a ketamina pode proporcionar alivio sintomatico em
doentes com depressao resistente ao tratamento tem gerado grande otimismo, mas
também levanta questdes relativamente a seguranca, duracédo de acao e viabilidade da
sua aplicacdo na préatica clinica corrente. A necessidade de uma compreensao
abrangente dos resultados disponiveis torna essencial a realizacdo de uma revisao
sistematica para sintetizar e discutir a literatura existente sobre a relacédo entre ketamina
e DRT.

Esta revisdo teve como objetivo contextualizar e avaliar as evidéncias disponiveis,
proporcionando insights de relevo para profissionais de salde e investigadores no
campo da salde mental. Com a abordagem das lacunas existentes na literatura e
avaliagcdo da qualidade dos estudos existentes, esta revisdo sistematica visa contribuir

para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e seguras na DRT.

No decorrer desta discusséo, explorar-se-a detalhadamente os resultados dos estudos
incluidos na reviséo sistematica, analisando as suas implicagdes clinicas e identificando

areas de interesse para investigagdes futuras.

Procura-se fornecer uma visdo abrangente e equilibrada do papel da ketamina no
tratamento da DRT, considerando tanto os seus beneficios, como também questdes

relativas a seguranca e desafios acerca da sua implementacgéo clinica.



De um modo transversal, a ketamina provou ter maior eficacia que o placebo na DRT.
Varios estudos demonstraram um rapido efeito antidepressivo quando administrada em
doses sub-anestésicas, chegando a obter efeito clinicamente significativo mesmo 30
minutos apos a perfuséo, como é o caso do estudo de Murphy et al.>* No estudo de Lijffijt
et al.*?, onde foi realizada uma infus&o Unica na dose de 0,25mg/kg ou 0,5mg/kg, ambos
0S grupos apresentaram boas taxas de resposta face ao placebo, tendo os individuos
respondedores ao dia 7, isto é, individuos em que houve a diminui¢do de pelo menos
50% no score da MADRS ao dia 7 pos-infusao face a baseline, uma probabilidade de
resposta ao dia 28 de 50% e 82%, respetivamente.

E de ressalvar que, em dez dos trinta estudos apresentados nesta revisdo sistematica,
foi usado o midazolam a 0,045mg/kg como placebo, com o objetivo de mimetizar os
efeitos sedativos causados por ambos os farmacos e nado atribuir a diferenca de

resultados a este fator.

Quanto as vias de administracdo da ketamina, todos os estudos usaram a via de
administracdo endovenosa durante 40 min., exceto os estudos de Domany et al.?°, que
realizou administracdo oral de 1mg/kg de ketamina e o estudo de Lapidus et al.*° que
utilizou a dosagem de 50 mg de ketamina por via intranasal. Este Gltimo, apresentou
uma melhoria significativa nos sintomas depressivos 24h pés- infusdo (p<0,001) e 44%
de taxa de resposta no grupo da ketamina intranasal face aos 6% no grupo placebo.
Quanto ao estudo que utilizou a via de administracéo oral, esta foi feita tri-semanalmente
durante 21 dias e resultou numa reducdo estatisticamente significativa nos scores da
MADRS entre a baseline e todos os outros pontos temporais (P < 0,005), incluindo ao
dia 21 p6s administracdo, acrescendo uma taxa de resposta ao dia 21 de 31,8% nho

grupo da ketamina e de 5,6% no grupo placebo.

Relativamente as dosagens utilizadas ao longo dos estudos incluidos nesta revisao
sistematica, a ketamina foi usada nas dosagens de 0.1mg/kg, 0.2mg/kg, 0.25mg/kg,
0,5mg/kg e 1mg/kg. No estudo de Fava et al.*®, foram utilizadas dosagens de 0.1mg/kg,
0.2mg/kg, 0,5mg/kg e 1mg/kg, tendo a dosagem de 0,5 mg/kg apresentado os melhores
resultados face as outras dosagens utilizadas com uma taxa de resposta ha escala
HAM-D-6 (Hamilton Depression Rating Scale) de 59% ao Dia 1 e de 57% ao Dia 3. No
geral, 0,5mg/kg foi a dosagem mais frequentemente utilizada em grande parte dos
estudos, obtendo os melhores outcomes clinicos face ao placebo ou a outras dosagens,

guando administradas.

A maioria dos estudos incidiu apenas no estudo da infuséo Unica de ketamina ao longo

de 40 min. e na posterior apreciacdo dos outcomes clinicos. Quando aumentada a



frequéncia de administragdo, como no ensaio de Singh et al.>*, a infusdo 2 vezes ou 3

vezes por semana nao apresentou diferengas significativas.

Foram realizadas também varias avaliacdes de neuroimagem para detetar alteracfes a
nivel do cértex cerebral aquando da infusdo de ketamina. O estudo de Li et al.?’, teve
como intuito a medicdo da atividade do coértex pré-frontal através dos niveis de
recaptacéo da glucose, o que permitiu verificar que ocorre um aumento da transmissao
glutamatérgica a este nivel, pos infusédo de ketamina, havendo correlagéo clinica com a

escala da depressdo HDRS- 17 (p=0.002) aos 40 e 80 min. pds- infuséo.

Por outro lado, o estudo de Chen et al.®® concluiu que estes resultados néo se traduzem
a longo prazo, ndo estando a atividade no coértex pré-frontal correlacionada com a
persisténcia dos efeitos da ketamina. Este mesmo estudo, por outro lado, concluiu que
doentes com DRT que receberam 0,5 mg/kg de ketamina mostraram aumento
significativo no SUV (standardized uptake values) de glucose na SMA (area motora
suplementar) e dACC (cingulo dorsal anterior) em comparagdo com 0 grupo que usou

0,2 mg/kg de ketamina.

Outra vertente de especial interesse, traduz-se na avaliacdo dos niveis das citocinas
pos-infusdo de ketamina. No estudo de Chen et al.®!, a diminuicdo dos niveis de
citocinas pré-inflamatérias apés a infusdo de ketamina traduziu-se numa melhoria nos
sintomas depressivos da DRT. Por exemplo, a diminuicdo do TNF-a entre o inicio do
estudo e 40 minutos apds a infusdo foi associada a uma reducdo nas pontuacdes da
MADRS ao Dia 4 e ao Dia 5 pos- infusdo, para individuos com DRT tratados com

0,5mg/kg de ketamina.

Outro fator avaliado foi a concentracdo de BDNF apds a infusédo de ketamina. No estudo
de Haile et al.*2, os niveis plasmaticos de BDNF aos 240 minutos aumentaram apds a
infus@o de ketamina nos respondedores em comparagcdo com 0s nao respondedores.
Por conseguinte, os niveis de BDNF aos 240 minutos foram altamente preditivos dos
scores MADRS até 72 horas apdés a infusdo de ketamina. Estes resultados suportam a
hipétese de que o aumento precoce no BDNF plasmatico est4 associado a melhores

resultados clinicos em doentes que recebem terapia com ketamina para a DRT.

A ketamina demonstrou ser uma substancia de perfil seguro, porém é necessaria
alguma precaucdo com 0 seu uso pois acarreta alguns efeitos secundarios que séo
necessarios tomar em consideracdo. A maior parte dos efeitos adversos teve que ver
com efeitos dissociativos provocados por esta substancia, elevacdo da presséo arterial

sistélica e/ ou diastélica, cefaleias, tonturas, naduseas, vomitos, visao turva, fadiga e



hipersudorese, sendo que estes efeitos normalizaram, na maioria dos casos, dentro de
4h.

A maioria dos ensaios apresentou limitacdes de relevo que sdo de vital atencdo. De
salientar os diferentes métodos de administracdo utilizados (endovenoso, oral e
intranasal) e os diferentes tipos de placebo (ora infusdo salina ora 0 midazolam como
placebo ativo). Para além dos supra- mencionados, de referir ainda a utilizacdo de
diferentes escalas de avaliacéo clinica da depressdo (MADRS, HAMD, BDI-Il, QIDS), o
facto de nem todos os individuos terem descontinuado as suas medicac¢des para a PDM,
ou o facto de o cut-off para a definicAo de individuos em “remissdo” nao ter sido
consensual entre os diferentes estudos, constituiram importantes limitag6es. Por fim, a
heterogeneidade de idades, sexo, etnia, raca e o reduzido nimero de doentes em
alguns ensaios constitui também uma importante limitacdo. Todos estes fatores acima
mencionados contribuem para a dificuldade de extrapolar os resultados obtidos para
populacdes maiores e mais realistas da sociedade, ndo permitindo generalizar a todos
os doentes com DRT. Por ultimo, é importante referir que os efeitos adversos da
ketamina poderdo ter condicionado o outcome clinico, no caso particular dos sintomas

dissociativos, como também da utilizacdo de grupos controlo ativos.

CONCLUSAO

A ketamina surge como uma promissora intervencao terapéutica na DRT, oferecendo
uma nova linha de tratamento para doentes que nao respondem adequadamente as
terapias atualmente disponiveis. Sd0o de realcar os seus efeitos antidepressivos rapidos,
bem como a sua eficacia a médio prazo. No entanto, questdes relacionadas com a
seguranca, duracdo de acdo e implementacdo clinica permanecem ainda pouco

esclarecidas.

Esta revisdo sisteméatica proporcionou uma andlise abrangente das evidéncias
disponiveis, destacando a eficacia da ketamina na melhoria dos sintomas depressivos.
A maioria dos estudos demonstrou uma resposta significativa em doentes tratados com
ketamina, com efeitos observados a curto prazo apés a sua administragdo. Por outro
lado, outros estudos exploraram os mecanismos de acdo da ketamina, incluindo os seus

efeitos sobre a atividade cerebral e niveis de citocinas e fatores neurotroéficos.



No entanto, € crucial reconhecer as limitagbes dos estudos disponiveis, incluindo
utilizacdo de diferentes métodos de administracdo, tipos de placebo e escalas de
avaliacdo clinica, bem como a heterogeneidade das amostras de doentes. Estas
limitacOes, juntamente com o0s potenciais efeitos adversos da ketamina, como o0s
sintomas dissociativos, destacam a necessidade de precaucéo na interpretacdo dos
resultados e na aplicacéo clinica.

Embora os dados sugiram um potencial significativo da ketamina como uma opcao
terapéutica inovadora, é fundamental realizar mais pesquisas para esclarecer algumas
guestbes ainda pendentes e aprimorar a compreensdo do seu papel no tratamento da
DRT. Estratégias futuras devem visar abordar as lacunas identificadas nesta revisao,
promovendo ensaios clinicos robustos e avaliando a seguranca e eficacia a longo prazo
da ketamina. Além disso, uma abordagem multidisciplinar, integrando dados clinicos,
neurobiolégicos e psicossociais, € essencial para otimizar o uso da ketamina e
desenvolver abordagens terapéuticas mais eficazes e personalizadas para doentes com
DRT.

Em suma, embora a ketamina represente um avango promissor no campo da psiquiatria,
0 seu uso clinico deve ser cuidadosamente considerado, com uma avaliagdo ponderada
dos seus potenciais beneficios e riscos. E de especial relevo que haja um compromisso
continuo com a pesquisa e esclarecimento dos seus mecanismos de funcionamento,
potenciando a sua eficicia no tratamento da DRT, oferecendo uma opcéo terapéutica

relevante no tratamento desta doenca.
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