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RESUMO

Cerca de um tergo das pessoas acometidas com depressdo ndo respondem aos tratamentos até
entdo conhecidos e aprovados. Estudos demonstraram que a cetamina, um antagonista de
receptores glutamatérgicos, em doses subanestésicas, apresenta acao antidepressiva em poucas
horas, principalmente nos pacientes que sdo resistentes ao tratamento, além de exibir um bom
perfil de seguranca. Diante disso, esta pesquisa tem como objetivo descrever o uso da cetamina
e seus efeitos em pacientes com depressdo resistente a tratamentos convencionais através da
comparacdo dos escores na Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAM-D),
avaliando-os no inicio e no decorrer do tratamento. Trata-se de um estudo descritivo,
quantitativo, do tipo transversal, realizado na Pax Clinica Psiquiatrica — Instituto de
Neurociéncias, situada em Goiania — Goias em pacientes com diagnostico de Episddio
Depressivo e resistentes ao tratamento. Dentre os sintomas presentes na HAM-D, houve
melhora significativa em 83,3% dos pacientes no sintoma de ideacdo suicida (p-valor= 0,038);
66,7% nos sintomas somaticos em geral (p-valor=0,046); 83,3% na variacao diurna do humor
(p-valor=0,038); 66,7% nos sintomas de despersonalizacédo e desrealizacdo (p-valor=0,046) e
83,3% dos pacientes relataram reducéo do escore total da escala (p-valor=0,046). Concluiu-se
que a cetamina proporcionou beneficio em importantes sintomas e ofereceu uma melhora
clinica da depressdo nos pacientes participantes. A realizacdo de novas pesquisas é de
expressiva importancia a fim de possibilitar maiores evidéncias estatisticas e subsidios para
oferecer uma opcao concreta a biologia da depressao.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo, Ketamina, Ideacéo Suicida, Despersonalizacao.



ABSTRACT

About a third of people with depression do not respond to treatments that were previously
known and approved. Studies have shown that ketamine, a glutamatergic receptor antagonist,
in subanesthetic doses, has antidepressant action in a few hours, especially in patients who are
resistant to treatment, in addition to exhibiting a good safety profile. Therefore, this research
aims to describe the use of ketamine and its effects in patients with depression resistant to
conventional treatments by comparing the scores on the Hamilton Depression Assessment Scale
(HAM-D), evaluating them at the beginning and at the beginning. course of treatment. This is
a descriptive, quantitative, cross-sectional study carried out at Pax Clinica Psiquiatrica -
Instituto de Neurosciences, located in Goiénia - Goias, in patients diagnosed with a Depressive
Episode and resistant to treatment. Among the symptoms present in HAM-D, there was a
significant improvement in 83.3% of patients in the symptom of suicidal ideation (p-value =
0.038); 66.7% in somatic symptoms in general (p-value = 0.046); 83.3% in the diurnal mood
variation (p-value = 0.038); 66.7% in the symptoms of depersonalization and derealization (p-
value = 0.046) and 83.3% of patients reported a reduction in the total score of the scale (p-value
= 0.046). It was concluded that ketamine provided benefits in important symptoms and offered
clinical improvement of depression in the participating patients. The realization of new research
is of great importance in order to provide greater statistical evidence and subsidies to offer a
concrete option to the biology of depression.

Key words: Depressive Disorder, Ketamine, Suicidal Ideation, Despersonalization.
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1. INTRODUCAO

A depressdo é uma condicdo de curso crénico, recorrente e de alta prevaléncia na
populacdo mundial, estando frequentemente associada a incapacitacdo funcional e ao
comprometimento da salde fisica dos individuos afetados (JURUENA et al., 2015). Os quadros
depressivos sdo caracterizados pela presenca de humor deprimido e/ou perda de prazer ou
interesse, somados a presenca de alguns ou todos 0s seguintes sintomas: alteracdo do sono,
alteracdo do peso e do comportamento alimentar, alteracdo psicomotora, fadiga ou perda de
energia, prejuizo das funcdes cognitivas, sentimento de menos-valia ou sentimento excessivo
de culpa e ideacdo suicida (DSM-V, 2014).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classificou a depressdo como quarta causa
principal de deficiéncia em todo 0 mundo e projeta que em 2020 serd a segunda maior causa.
Segundo estimativas, a depressao afeta cerca de 120 milhdes de pessoas no mundo. No Brasil,
a OMS estima que 15,8% da populacdo sofra de algum subtipo de depressdéo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Os dltimos 50 anos foram marcados por diversos avangos significativos no
tratamento dos transtornos depressivos, incluindo o desenvolvimento de varios farmacos
antidepressivos, como antidepressivos triciclicos (AT), inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS) e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (ISRSN).
Psicoterapias como terapia cognitivo-comportamental (TCC) e psicoterapia interpessoal
também sdo tratamentos baseados em evidéncia (HO; ZHANG, 2016). As taxas de resposta
desses farmacos costumam situar entre 50 e 70% na maioria dos ensaios clinicos randomizados
e controlados (ECRs) (PAPAKOSTAS; HOMBERGER; FAVA, 2008). Dos individuos que
ndo respondem ao tratamento, 10% a 30% apresentam sintomas resistentes ao tratamento
juntamente com dificuldades na funcdo social e ocupacional, declinio da salde fisica,

pensamentos suicidas e aumento da utilizacdo dos servicos de satde (AL-HARBI, 2012).

Depresséo resistente ao tratamento (DRT) é definida como depressdo grave com
resposta fraca ou insatisfatoria de dois medicamentos (em dosagem étima e duracdo adequada)
de duas classes diferentes de antidepressivos. Geralmente esses pacientes respondem a troca ou
combinacdo de antidepressivos, eletroconvulsoterapia (ECT) ou psicoterapia (AL-HARBI,
2012). Assim, 9 a 10% dos pacientes com depressao tem DRT. Alguns estudos descobriram
que a cetamina tem efeitos antidepressivos rapidos em pacientes com depressdo resistente ao
tratamento (CASTELO; NUNES; CARVALHO, 2015).



O surgimento da terapia intravenosa com cetamina foi celebrado pelo National
Institute of Mental Health (NIMH) como talvez “o avango mais importante no tratamento
antidepressivo em décadas”. Em 2000, um primeiro relato da acéo antidepressiva de uma dose
subanestésica de cetamina ocorrendo em poucas horas, ainda que em uma pequena amostra de
pacientes, foi um trabalho de referéncia no campo da pesquisa de transtornos de humor
(BERMAN et al., 2000). Desde esse primeiro relato dos efeitos antidepressivos de doses
subanestésicas de cetamina, estudos confirmaram repetidamente seus beneficios terapéuticos
no transtorno depressivo maior, bem como em episodios depressivos em pacientes com
transtorno bipolar (BLIER; BLIER, 2016).

Os efeitos antidepressivos da cetamina decorrem do aumento da liberacdo pré-
sinaptica de glutamato, com um aumento da sinalizacdo celular no receptor glutamatérgico do
tipo a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-acidopropionico (AMPA) relativo ao receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA) (SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012). Duas caracteristicas
dessa resposta antidepressiva chamam a atencao: primeiro, ela pode se manifestar em minutos
ou horas apés a dissociacdo mental transitdria; e segundo, ter ocorrido principalmente em
pacientes resistentes ao tratamento. A taxa de resposta tem sido em torno de 50% em estudos
controlados por placebo. A principal desvantagem é que seus efeitos antidepressivos
geralmente ndo duram mais de uma semana. Estudos mostraram, entretanto, que a
administracao repetida pode manter e prolongar a resposta (MATHEWS; ZARATE JR, 2013).

Apesar de ainda ndo ser aprovado no Brasil 0 uso da cetamina para tratamento da
depresséo, o Conselho Regional de Medicina do Estado de S&o Paulo (CREMESP), em 2014,
emitiu o parecer numero 167761 (Consulta n® 167.761/2013) manifestando que “A ANVISA
estabelece o uso de medicamentos ndo aprovados (a Cetamina somente esta autorizada para fins
anestésicos), somente em protocolos de pesquisa ¢ uso “off label” respeitando-se as legislacfes
do Comité de ética em Pesquisa da instituigdo. O uso “off label” de medicagdo aprovada para
outro fim, é por definicdo ndo autorizado pela agéncia reguladora ANVISA, mas isso nao
implica que seja incorreto. O uso é feito por conta e risco do médico que o prescreve, e pode

eventualmente vir a caracterizar um erro médico” (CREMESP, 2014).

O presente estudo tem como objetivo descrever o uso da cetamina e seus efeitos em
pacientes com depressdo resistente a tratamentos convencionais através da comparacdo dos
escores na Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton, avaliando-os no inicio e no decorrer

do tratamento.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2. 1. Depressao

O termo “depressdo” esta relacionado a trés diferentes significados. Ele pode se
referir a um sintoma, ou a uma queixa por parte do individuo, que equivale a “tristeza” ou
“humor triste”. O termo também pode representar uma sindrome psiquiatrica, que ¢ uma
associacao de sinais e sintomas que evoluem em conjunto, produzida por varios mecanismos
até entdo desconhecidos. Por fim, depressdo pode ser empregada ainda para designar um
transtorno mental: o transtorno depressivo maior (TDM) — episddio Unico ou recorrente — ou 0
episddio depressivo e o transtorno depressivo recorrente, de acordo com a Classificacdo
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10) (CHENIAUX, 2018).

A depressdo é um transtorno mental grave, de curso episodico, que traz prejuizos
funcionais nas esferas psicoldgicas, comportamentais, sociais, familiares e ocupacionais.
Quando ndo tratada adequadamente pode levar a incapacitagdo e esta associada a elevados
custos econémicos e sociais (ZANETTI; LAFER, 2008). O transtorno envolve alteracdes
nitidas no afeto, na cognicdo e em fungdes neurovegetativas, além de suas remissdes
interepisodicas. O estado depressivo € caracterizado por humor deprimido na maior parte do
tempo (em criancas e adolescentes, pode ser humor irritavel); anedonia (diminui¢éo do interesse
por atividades prazerosas); perda ou ganho de peso significativo de forma nédo intencional;
insdnia ou hipersonia, agitacdo ou retardo psicomotor; fadiga ou perda de energia; sentimentos
de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada; capacidade diminuida de concentracéo e
pensamentos recorrentes de morte. E importante avaliar, durante a ocorréncias dos episodios,
que os sinais e sintomas ndo sao atribuiveis aos efeitos fisiologicos de uma substancia ou a
outra condicdo médica (DSM V, 2014).

A distingéo entre depressao unipolar e depressdo relacionada ao transtorno bipolar
é fundamental para a defini¢do do tratamento e para o prognostico. No entanto, cabe notar que
elas ndo podem ser seguramente distinguidas uma da outra com base apenas nos sintomas
(ANDERSON; HADDAD; SCOTT, 2012). Uma revisdo abrangente de estudos que comparam
a depressdao unipolar e bipolar apontou que, embora ndo existam sintomas especificos que
distinguem a depressdo nos dois transtornos, € provavel que existam caracteristicas clinicas
(perfil dos sintomas, histéria familiar e curso da doenca) tipicas em cada manifestacéo
(MITCHELL et al., 2008).
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Por ser uma enfermidade heterogénea, a depressdo unipolar apresenta subtipos, o0s
quais séo diagnosticados e caracterizados por variagdes quantitativas e qualitativas dos
sintomas anteriormente citados (MENEZES; JURUENA, 2017). Transtorno depressivo maior
é caracterizado como estado afetivo intenso - pelo menos cinco sintomas, em um mesmo
periodo de tempo, sendo um deles o humor deprimido ou a anedonia - com duracdo dos
sintomas depressivos de pelo menos duas semanas. Pode ocorrer em episddio Unico ou
recorrente. No entanto, atualmente tende-se a considerar que um individuo tem um transtorno
apenas quando ocorre recorréncia (ZANETTI; LAFER, 2008).

O transtorno depressivo menor é caracterizado por episodios depressivos mais
leves, mas que ainda carregam um minimo de sintomas (trés a quatro sintomas presentes),
também com duracdo minima de duas semanas. Destaque também para a distimia, que é um
estado depressivo cronico de intensidade leve e marcado por sentimentos frequentes de
insatisfacdo e pessimismo. Frequentemente, evolui com episddios depressivos maiores
sobrepostos, condicdo conhecida como depressdo dupla. Depressdo breve recorrente:
caracterizada por episodios depressivos recorrentes intensos (gravidade semelhante a da

depressdo maior), porém com duracéo inferior a duas semanas (ZANETTI; LAFER, 2008).

A depressdo bipolar ¢ marcada por ocorrer no curso do Transtorno Bipolar (TB),
caracterizado pela ocorréncia de episodios tanto depressivos como maniacos, ou mesmo de
episodios mistos, quando sintomas de euforia e depressdo se misturam. A depressdo pode ser a
manifestacdo inicial do TB (neste caso, o individuo seria inicialmente diagnosticado com
depresséo unipolar, e ndo TB) ou ocorrer em individuos que ja tiveram episdédios maniacos ou
hipomaniacos no passado (ZANETTI; LAFER, 2008).

Embora haja diferencas etioldgicas, neuroldgicas, fisiologicas e quanto ao
tratamento entre transtornos depressivos e transtornos bipolares na préatica clinica, a
apresentacdo de episodios depressivos em pacientes bipolares podem ndo diferir
substancialmente daqueles dos pacientes unipolares. Desta forma, frequentemente pacientes
bipolares sdo erroneamente diagnosticados como unipolares, principalmente no inicio do
transtorno (DSM-V, 2014; BECKING et al., 2015; TAS et al., 2015).

2.1.1. Epidemiologia
Um Relatério da OMS aponta que o nimero de casos de depressdo aumentou 18%

entre 2005 e 2015: séo 322 milhdes de pessoas em todo 0 mundo, a maioria mulheres. No
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Brasil, a depresséo atinge 11,5 milhGes de pessoas (5,8% da popula¢do) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

Os transtornos depressivos (depressdes unipolares) apresentam uma alta incidéncia
na populagdo mundial, em torno de 15% das pessoas irdo ser acometidas ao longo da vida. A
prevaléncia em mulheres € maior que em homens, apresentando uma razdo média de 2:1. A
maior incidéncia no sexo feminino deve-se a alteragdes hormonais, estressores psicossociais e
a maternidade (PICCOLOTO et al., 2000; KESSLER et al., 2003; LAM, 2012). A idade média
do primeiro episodio depressivo unipolar é de 27 anos, podendo variar de acordo com 0 sexo
do sujeito e a exposicdo a estressores (JURUENA; CLEARE, 2007; LAM, 2012). Individuos
de 18 a 29 anos apresentam a prevaléncia trés vezes maior que os individuos acima de 60 anos
(DSM V, 2014). Pacientes que sofrem de depressdo severa apresentam altas taxas de
mortalidade e comorbidades, destacando-se doengas coronarianas, isquemia cerebral
comorbidades psiquiatricas principalmente relacionadas a transtornos de ansiedade alem de

estar associada com elevado risco de suicidio (NEMEROFF, 2007).

A depressao unipolar persiste como um transtorno psiquiatrico subdiagnosticado e
subtratado pelos médicos. E altamente prevalente ao redor do mundo e parece estar aumentando
com o passar do tempo. No Brasil, observa-se a prevaléncia de 12,6% (ZANETTI; LAFER,
2008).

2.1.2. Etiologia

A compreensdo da etiologia da depressdo ainda € rodeada de controvérsias e
incertezas, sendo assim ndo totalmente desvendada. No entanto, muito se relaciona depresséo
como consequéncia da interacdo de multiplos aspectos, entre eles fatores biologicos,

psicoldgicos e sociais, 0s quais culminam em sua manifestacdo (KONRAD et al., 2018).

Os modelos mais difundidos atualmente que discutem os possiveis preditores e
causadores dos quadros depressivos abordam a influéncia de fatores ambientais sobre
individuos geneticamente predispostos. Estima-se que a carga genética contribua com
aproximadamente 40% do impacto na predisposi¢do individual a depressdo (ZANETTI;
LAFER, 2008). Os familiares de primeiro grau de individuos com transtorno depressivo maior
tém risco 2 a 4 vezes mais elevado de desenvolver a doenca que a populacdo em geral. Os riscos

relativos parecem ser mais altos para as formas de inicio precoce e recorrente (DSM V, 2014).

Sabe-se que essa heranca provavelmente esta relacionada a um padréo poligénico

de transmiss@o. Contrastando com outras condi¢fes que decorrem da perda ou do ganho de
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funcdo bioldgica dentro de apenas um gene, a depressdo relaciona-se com pequenos e maltiplos
efeitos genéticos (KONRAD et al., 2018).

A depressdo passou a ser reconhecida como um fendmeno bioquimico na década
de 1960, quando se propds a primeira hipotese das catecolaminas e postulou-se que a depressao
estava relacionada com uma reducdo da transmissdo monoaminérgica. Acreditava-se que
quantidades insuficientes das monoaminas cerebrais (noradrenalina, serotonina e dopamina)
seria 0 Unico fator responsavel pela deficiente atividade desse sistema e principal causa dos
transtornos depressivos. No entanto, essa hipétese classica mostrou-se simplista e falha ao ndo
conseguir explicar muitos fendmenos observados na préatica clinica. Por exemplo, existem
substancias que aumentam a atividade monoaminérgica cerebral (como cocaina e anfetaminas),
mas que ndo sdo eficazes como antidepressivos. O fato de nem todos os individuos com
depresséo responderem da mesma maneira ao mesmo antidepressivo € mais um indicio de que
outros mecanismos devem desempenhar algum papel. Atualmente, o foco parece ter se
direcionado para a incluséo de sistemas mais complexos, como o grau de sensibilizacdo dos
receptores desse neurotransmissores, além das cascatas intracelulares por eles desencadeadas
(ZANETTI; LAFER, 2008).

O fato de que cerca de 40% dos pacientes com TDM néo responderem aos farmacos
antidepressivos, 0s quais sdo responsaveis por regular os niveis de monoaminas na fenda
sinaptica, levantou a hipdtese de que outros sistemas estariam envolvidos na neurobiologia
desse transtorno. Diversos estudos mostraram uma importante relagdo do sistema imune com o
TDM. Estudos pré-clinicos e clinicos relatam que os sintomas depressivos estdo associados a
um aumento nas citocinas pro-inflamatorias, principalmente interleucinas 6 e 1beta (IL-6 e IL-
1B), tanto na periferia quanto no Sistema Nervoso Central (SNC). Essa alteracdo em citocinas
periféricas pode decorrer de mudancas no eixo hipotdlamo-hipo6fise-suprarrenal. O estado
inflamatdrio estaria envolvido na disfuncéo de células cerebrais, incluindo astrécitos, microglia
e neurdnios, as quais intensificariam a producdo de citocinas, que ativariam vias envolvidas na
morte celular, incluindo a via das quinureninas, e diminui¢do e ativacdo de cascatas de proteinas
importantes na neuroplasticidade e na sobrevivéncia de células gliais e neuronais. Entdo,
farmacos com a habilidade de regular o sistema imune e as cascatas de sinalizacdo celular
apresentam efeitos antidepressivos e podem ser alvos importantes para o tratamento do TDM
(CHENIAUX, 2018).

Estudos de imagem também possibilitam observar ligagdes entre depressdo e

alteracdes estruturais de importantes regides cerebrais, sugerindo relagdes com a fisiopatologia
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da depressdo, apesar de necessaria cautela para interpretacdo de resultados. O aumento do
ventriculo lateral e do volume de liquido cerebrospinal e a redugdo do hipocampo, do talamo,
do cortex orbitofrontal, do giro reto, do I6bulo frontal e dos nlcleos da base; além das maiores
taxas de hiperintensidades de matéria cinzenta subcortical e periventricular, foram constatados
em pacientes com quadros depressivos, quando comparados com casos-controle (KONRAD et
al., 2018). Hoje, o achado mais consistente na depressdo é a reducdo volumétrica dos
hipocampos, observa-se que a neurogénese hipocampal prejudicada pode estar subjacente a
fisiopatologia do distarbio (SAHAY; HEN, 2007), tendo uma possivel relagdo com a
cronicidade da depressao (quanto maior o tempo de sintomas depressivos ndo tratados, maior a
reducdo hipocampal) (ZANETTI; LAFER, 2008). Além disso, a literatura sugere que essa
reducdo da neurogénese observada na depressao pode ser devida a maior ativa¢do imunoldgica
e niveis elevados de citocinas inflamatorias consideradas prejudiciais a viabilidade neuronal
(LUCASSEN et al., 2010).

A psicologia cognitiva tem destacado importante relagéo entre a vulnerabilidade
pessoal a depressdo e padrGes negativos de pensamento, ocorrendo significativa piora das
distorcBes cognitivas em estados depressivos. A triade cognitiva desenvolvida pelo psiquiatra
norte-americano Aaron Beck, na década de 1960, consiste em trés elementos. Primeiro, a
percepcao negativa que a pessoa tem dela mesma, acreditando ser inapta ou inadequada.
Segundo, a visdo negativa do mundo, incluindo neste fator o trabalho e as relagdes. O terceiro
consiste na visao negativa do futuro, que confere desesperanca. Todos esses trés componentes

podem ser causados e até mesmo agravados por estressantes sociais (KONRAD et al., 2018).

Estudos demonstram que pode existir associacdo entre o estresse sofrido no inicio
da vida e uma alta plasticidade neuronal (KONRAD et al., 2018). Sabe-se que eventos adversos
na infancia estdo associados a alteracfes persistentes nos sistemas de resposta a estresse,
envolvendo principalmente o fator de liberacdo de corticotropina e o eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal, levando a vulnerabilidade aumentada a transtornos afetivos e ansiosos na idade adulta
(ZANETTI; LAFER, 2008).

2.2. Depressdo resistente ao tratamento
A depressdo resistente ao tratamento (DRT) é definida como a ndo resposta ao
tratamento adequado com, pelo menos, dois antidepressivos de classes distintas. Apés

insucesso terapéutico, o clinico deve investigar a possibilidade de “pseudorresisténcia”,
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conceito inicialmente formulado por Nierenberg e Amsterdam (CASTELO; NUNES NETO;
CARVALHO, 2015).

Em principio é importante avaliar se o diagnostico de DRT esta correto, mas caso
seja firmado é preciso descartar que o tratamento farmacoldgico anterior ndo tenha sido feito
com antidepressivos em dosagem menor que a necessaria ou por tempo inadequado (VIEIRA,;
SOARES, 2007). Igualmente, deve-se contextualizar a dose efetiva para um Unico paciente em
termos farmacocinéticos. Também é importante descartar a possibilidade de ndo adesdo ao
tratamento farmacoldgico e a possivel existéncia de efeitos colaterais intoleraveis e a existéncia
de estressor psicossocial cronico e ativo. A presenca de comorbidades clinicas pode estar
associada ao surgimento do transtorno depressivo ou a faléncia terapéutica. Tais comorbidades
incluem: carcinoma de pancreas, tireoidopatias, doengas encefalovasculares, outras doencas
metabolicas e endocrinas. Caracteristicas ou subtipos do TDM precisam ser considerados
(CASTELO; NUNES NETO; CARVALHO, 2015).

Véarios modelos de estadiamento da DRT tém sido propostos. O modelo de Thase e
Rush (conforme tabela 1) contempla cinco estagios de resisténcia, que vao do estagio | (ndo
resposta a um antidepressivo inicialmente tentado) até o estagio V (ndo resposta a inibidores da
monoaminoxidase e a eletroconvulsoterapia bilateral). J& o modelo de estadiamento do
Massachusetts General Hospital atribui um escore especifico de acordo com falhas a diferentes
estratégias terapéuticas (conta com uso do antidepressivo, otimizacéo de dose, potencializacéo
e eletroconvulsoterapia) com duracdo de pelo menos 6 semanas (conforme tabela 2)
(CASTELO; NUNES NETO; CARVALHO, 2015).

Tabela 1: Modelo de estadiamento proposto por Thase e Rush
Estagio I: N&o resposta a, pelo menos um ensaio com antidepressivo (ex: ISRS)
Estagio Il: Ndo resposta a, pelo menos dois ensaios clinicos com antidepressivos de
classes distintas
Estagio I11: estagio Il somado a ndo resposta a um ensaio terapéutico adequado com ADT
Estagio IV: estagio I11 somado a ndo resposta a um ensaio clinico adequado com IMAO
Estagio V: estagio IV, mas ndo resposta a um curso de ECT bilateral

Fonte: Thase e Rush — adaptada.
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Tabela 2: Modelo de estadiamento do Massachussetts General Hospital
Definicéo Pontos
1. N&o resposta a cada ensaio clinico 1 ponto por ensaio clinico
adequado (pelo menos seis semanas com

dose adequada) de um antidepressivo gera

um escore geral de resisténcia

2. Otimizacdo de dose, otimizacdo da 0,5 pontos para cada estratégia de otimizacao
duracdo do tratamento e potencializacdo ou ou potencializagédo
combinagdo de cada ensaio terapéutico

aumentam o escore geral

3. ECT 3 pontos

Fonte: Thase e Rush — adaptada.

2.2.1 Fatores de risco

N&o existe uma razdo para a depressdo resistente ao tratamento. A depresséo € um
disturbio heterogéneo, como refletido pelo seu tratamento heterogéneo e por taxas variaveis de
ndo resposta (SHELTON et al., 2010), as quais podem ser devido a idade e sexo do paciente,
como no caso dos pacientes idosos, que podem ser um pouco menos responsivos ao tratamento
do que aqueles em meia idade (AL-HARBI, 2012).

Fatores mais relevantes a resisténcia ao tratamento antidepressivo incluem: historia
familiar de transtornos do humor, idade precoce de inicio dos sintomas, aspectos
farmacogenéticos, presenca de estressores psicossociais, prejuizo cognitivo primario ou
secundario, comorbidades psiquiatricas ou clinicas ndo tratadas (como hipotireoidismo e
anemia), e presenca de sintomatologia psicotica incongruente com o humor (CASTELO;
NUNES NETO; CARVALHO, 2015).

Individuos com menos relacionamento interpessoal ou recursos econémicos, status
minoritario, menor qualidade de vida, suporte social pobre e depressdo crénica também podem
ser menos responsivos ao tratamento antidepressivo (THASE, 2011). No entanto,
provavelmente, a resisténcia ao tratamento provém de uma combinacdo de fatores diferentes
além dos ja citados, como ndo permanecer com antidepressivos prescritos por tempo suficiente,
isto é, por 6 a 12 semanas quando eles tiverem seu efeito completo; efeitos colaterais
desagradaveis das drogas prescritas; interacfes medicamentosas, em especial antidepressivos e
tratamentos médicos; o medicamento errado ou a dose errada para o individuo em questao; e

disturbios alimentares, alcool e outros transtornos por uso de substancias, que tendem a agravar
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a depressdo ou pode ser o principal causa subjacente da depressdao (THASE; RUSH, 1995;
THASE, 2011).

Além disso, erros diagnosticos de depressdo também levam a depressdo resistente
ao tratamento (CULPEPPER, 2010). Tais erros podem incluir falha em identificar o subtipo
real de depressdo, como atipicos, psicoticos, bipolares ou melancélicos depressdo, que tem
impacto na selecdo do tratamento e resultado e pode exigir farmacoterapia concomitante, como

psicoterapia antipsicotica ou de aumento (THASE; RUSH, 1995).

Pacientes com DRT utilizam mais recursos dos servi¢os psiquiatricos, sdo mais
propensos a exigir internacdo e apresentam um custo anual significativamente alto. Deve-se
ressaltar a pior qualidade de vida que estes individuos apresentam (CASTELO; NUNES NETO;
CARVALHO, 2015).

Em resumo, os fatores relacionados a doenca depressiva, caracteristicas, variaveis
de medicagéo e psicossociais as tensdes contribuem coletivamente para o desenvolvimento de
depresséo resistente ao tratamento e estdo associados a carga de doenca consideravel (BAUD,
2011).

2.3. Cetamina
2.3.1. Historia do uso da cetamina e indicacg6es clinicas

A cetamina, 2-(oc-clorofenil)-2-(metilamino)-cicloexanona, € uma arilciclo-alquilamina
derivada da fenciclidina (PCP) com peso molecular de 238 daltons, sendo sintetizada pela
industria quimica para uso farmacéutico, a partir do brometo de ciclopentilo, o-
clorobenzonitrilo e metilamina (SILVA et al., 2010). Historicamente, a cetamina foi patenteada
em 1966 como anestésico por Parke-Davis (atual Pfizer), sendo denominada inicialmente de
“ci-b81”. Foi considerada uma alternativa mais segura a fenciclidina alucinégena. A droga foi
utilizada pela primeira vez na guerra do Vietnd e induziu um estado dissociativo que foi atil no
tratamento de soldados feridos, mantendo-os conscientes, mas cognitivamente separados da dor
(TRUJILLO, 2011). Durante a década de 1970, os jovens comecaram a usar a cetamina como
droga. Ainda apresenta uso na medicina veterinaria e como anestésico nos campos de batalha
de paises de baixa renda (HO; ZHANG, 2016).

2.3.2. Farmacologia basica
A cetamina é um antagonista ndo competitivo do receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA). Existe em duas formas isoméricas opticas, S(+) cetamina e R(-) cetamina. No cérebro

humano a S(+) cetamina liga-se ao local no receptor NMDA com maior afinidade que a forma
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R(-) (HO; ZHANG, 2016). Ela é metabolizada pelos citocromos hepaticos CYP 3A4, 2B6 e
2C9 em desidronorcetamina e norcetamina, que podem ser detectados na urina (LI, 2010). Tem
um alto efeito de primeira passagem e meia-vida curta, de aproximadamente 3 horas (LO;
CUMMING, 1975).

A administragdo pode ser feita por via oral, intranasal, intramuscular e intravenosa.
A intravenosa é preferivel, visto que permite uma dose precisa e um ajuste de dose se ocorrer
efeitos colaterais (CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN
HEALTH, 2014).

No que tange a farmacodinamica, a cetamina alivia a dor através de receptores
opioides e sua acdo no sistema monoaminérgico é semelhante a da anfetamina ou da cocaina
(SCHATZBERG, 2014). E uma droga passivel de uso indevido em razdo da sua acio
dopaminérgica, opioide e efeitos estimulantes. Alem disso, também possui como mecanismos
farmacodindmicos a prevencdo do influxo de ions célcio e alteracdo do funcionamento do
sistema limbico (BERMAN, 2000).

2.4. O uso da cetamina na depressao resistente ao tratamento

A cetamina, que atua antagonizando os receptores glutamatérgicos NMDA,
originalmente usada como um agente anestésico, foi muito utilizada em humanos durante as
décadas de 1960 e 1970, atualmente é empregado em larga escala na clinica veterinaria e
pediatria. Contudo, essa droga vem chamando a atencdo da comunidade cientifica em virtude
de estudos da ultima década (KRYSTAL; SANCORA; DUMAN, 2013).

Pesquisas que investigam o efeito antidepressivo da cetamina datam da década de
1990, mas foi em um estudo realizado por Berman e colaboradores (2000), que se observou a
possibilidade de utilizar a cetamina em um ambiente clinico. Esse estudo usou uma dose de 0,5
mg/kg infundida por via intravenosa durante 40 minutos em um delineamento duplo-cego,
randomizado, cruzado em nove pacientes com transtorno depressivo maior (TDM) e um
paciente com transtorno bipolar. Os resultados foram 6 pacientes tiveram uma reducao de 50%
na Escala de Depressdo de Hamilton (HAM-D) trés dias ap6s a cetamina, com um efeito global
significativo documentado quatro horas apos a infusdo que aumentou nas 72 horas seguintes.
A reducdo média dos escores da HAM-D na linha base foi de 13 pontos, e os sintomas centrais
da depressdo foram significativamente atenuados. Estes resultados revolucionaram a maneira
como o tratamento da depressao era visto, no qual os efeitos dos antidepressivos classicos eram
demorados e pouco robustos (BLIER; BLIER, 2016).
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Este efeito antidepressivo, rapido, duradouro, gerado por uma unica administracdo
de cetamina em um ensaio clinico impulsionou novas pesquisas que avaliam o sistema
glutamatérgico no TDM e a elaboracdo de novas hipdteses sobre a fisiopatogenia da depressao
(XAVIER, 2015).

Dunlop e colaboradores (2012) analisaram 11 estudos controlados, envolvendo 345
individuos, que examinaram a a¢do antidepressiva da cetamina intravenosa ou intranasal (com
determinacdo de niveis plasmaticos) em pacientes com depressao resistente ao tratamento em
condicOes bastante semelhantes. Enquanto o estudo cego é quase impossivel de manter quando
se usa cetamina, é importante enfatizar que o seu efeito terapéutico tem sido consistentemente

documentado em pacientes resistentes ao tratamento (BLIER; BLIER, 2016).

Ela pode ser administrada por qualquer abordagem disponivel: intravenosa,
intramuscular, oral, sublingual, nasal, retal e mesmo subcutanea e epidural, em doses que

dependem da via de administracdo e do efeito terapéutico desejado (PAI; HEINIG, 2007).

O Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovou o uso do
spray nasal Spravato (escetamina), em conjunto com um antidepressivo oral, para o tratamento
da depressdo em adultos que sdo resistentes ao tratamento (FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2019).

A escetamina, o0 enantiomero S da cetamina, tem uma maior afinidade para o
receptor NMDA do que os demais e foi desenvolvida como uma formulacéo intranasal para a
terapia de DRT. Observou-se inicio rapido dos efeitos antidepressivo logo as 2 horas e 24 horas
apos a administracdo intranasal de dose unica do medicamento. A melhora dos sintomas
antidepressivos persistiu durante a fase de rétulo aberto, apesar da reducdo da dosagem, e por

até 2 meses apos a interrupcao da escetamina. (DALY et al., 2018).

2.4.1. Mecanismo de acdo do efeito antidepressivo da cetamina

A teoria mais bem estabelecida sugere que ao bloquear os receptores NMDA, o
glutamato liga-se mais intensamente aos receptores AMPA. Esta ligacdo leva a um aumento da
atividade da rota da mammalian target ofrapamycin (mTOR) que: 1) aumenta a expressao de
receptores AMPA no botdo pds-sinaptico, alterando a densidade de receptores NMDA/AMPA
glutamatérgicos; 2) aumenta a concentracdo de botdes sindpticos, pois a ativacdo da mTOR
eleva os niveis de proteinas sinapticas como a sinapsina I, PSD95 e GIuR1 (LI et al., 2010;
KRYSTAL; SANCORA; DUMAN, 2013; NAUGHTON et al., 2014).
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O glutamato (Glu) é liberado e, estando os receptores NMDA (NMDRAr)
bloqueados pela cetamina, o Glu liga-se aos receptores AMPA (AMPAr). Isto inibe a quinase
que fosforila o fator de elongacdo eucaridtico 2 (eEF2), retomando a atividade do fator
neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF). A ativacdo do BDNF ativa a quinase do receptor
de tropomiosina B (Trk B), que inibe a atividade da quinase de glicogénio sintase 3 (GSK-3) e
ativa a proteina quinase B (Akt) e as quinases relacionadas a sinalizacdo extracelular (ERK). A
acdo da GSK-3, Akt e ERK ativam a mammalian target oframapycin (mTOR) e assim podemos
observar os efeitos antidepressivos e de remodelamento sinptico (XAVIER, 2015).

A respeito dos receptores NMDA, estes estdo presentes em quase todas as células
neuronais e fazem parte da familia de receptores ionotropicos glutamatérgicos, este receptor é
composto por quatro subunidades que estdo ancoradas no botdo sinaptico pela proteina de
densidade poés-sinaptica 95 (PSD95). Para sua ativacdo, além de necessitar da ligagdo do
glutamato, o receptor NMDA necessita da ligacdo de uma molecula de glicina
concomitantemente e de uma despolarizacdo prévia da membrana. Esta despolarizacao libera
um ion de magnésio que bloqueia o canal, permitindo assim a entrada de sodio e, em menor
escala, calcio para o interior da célula e a saida de potassio. A cetamina atua bloqueando o
canal, sobre o mesmo sitio de ligagdo do ion de magnésio (MION; VILLEVIEILLE, 2013).

2.4.2. Efeitos adversos

Embora ndo seja desprovida de efeitos adversos, a cetamina € considerada um
anestésico com um bom perfil de seguranca. Sua principal desvantagem é a ocorréncia de
reacOes de emergéncia, incluindo sintomas psicomiméticos, como alucinacGes, pesadelos,
tontura, delirio e sintomas do tipo vestibular, manifestados por nauseas, vomito e vertigem, que

limita seu uso médico, mas ndo psiquiatrico (RASMUSSEN et al., 2014).

Em pacientes com transtornos do humor que participaram de diversos estudos
clinicos, a cetamina usada por via intravenosa em doses subanestésicas e em baixas doses por
outras vias foi segura e bem tolerada, e nenhum efeito colateral grave foi relatado. Além disso,
dar cetamina em doses baixas a pacientes depressivos ndo tem efeitos negativos sobre a
cognicdo, e alguns estudos mostraram até uma melhoria a esse respeito. 1sso € importante
porque os déficits cognitivos tém sido considerados nos ultimos anos como um alvo potencial
no tratamento da depressio (RYBAKOWSKI; PERMODA-OSIP; BARTKOWSKA-
SNIATKOWSKA, 2016).
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Zarate e colaboradores (2006), realizaram um estudo randomizado controlado
comparando a cetamina e um placebo em pacientes com TDM resistente ao tratamento. Reagdes
adversas, como distdrbios de percepcédo, confusdo, euforia, aumento da presséo arterial, tontura
e aumento da libido foram relatadas com mais frequéncia em individuos que receberam a
cetamina do que no grupo placebo. Distlrbios do sistema digestivo, aumento da sede, dor de
cabeca, gosto metalico e constipacdo também ocorreram com maior frequéncia entre 0s
pacientes do que no grupo placebo. Dez por cento ou mais dos pacientes relataram boca seca,
tontura ou desmaios, dificuldade para adormecer e flatuléncia apenas durante a infusdo da
droga. A cetamina ndo foi associada a nenhuma alteracdo hemodindmica, respiratoria ou
laboratorial. A maioria destes efeitos secundarios diminuiu em 80 minutos apos a interrupcao
da administracdo intravenosa de cetamina. Euforia, desrealizagdo ou despersonalizagdo nao
persistiram por mais de 110 minutos (BLIER; BLIER, 2016).

O estudo de Wan e colaboradores de 2015 constatou que quase 30% dos pacientes
tinham pressdo arterial mais alta durante a infusdo continua, incluindo mais de 14% dos
individuos tratados concomitantemente com agentes anti-depressivos. Nas primeiras quatro
horas ap0s a infusdo, os efeitos adversos gerais mais comuns foram sonoléncia, tontura, ma
coordenacdo, visdo embacada e sentindo-se estranho ou irreal. A cetamina resultou em
aumentos pequenos, mas significativos, nos sintomas psicomiméticos e dissociativos. N&o

houve casos de persisténcia desses sintomas (BLIER; BLIER, 2016).

Pesquisadores afirmaram que a cetamina nao causa dependéncia (DIAMOND et
al., 2014). Todavia, existe bioquimica e evidéncias comportamentais que sugerem o contrario.
Uma dose subanestésica de cetamina esta associada com ativacéo psicomotora, que, aplicando
a teoria estimulante psicomotora de recompensa de drogas (WISE, 1988), aumenta o potencial
aditivo da droga (TRUJILLO et al., 2011). Estudos em animais mostram que infusdo aguda de
cetamina produz elevacdo do humor imediato pelo aumento dos niveis de dopamina no cortex
pré-frontal (TAN et al., 2012). Este efeito de recompensa aumenta a autoadministracdo de
cetamina em animais (CARROLL; STOTZ, 1983; DE LUCA; BADIANI, 2011).

Sanacora e Schatzberg (2015) expressaram preocupac6es sobre o potencial de uso
indevido de cetamina como antidepressivo devido ao seu efeito sobre o um receptor opioide.
Xu e Lipsky (2015) acreditam que os efeitos da retirada de cetamina sdo subestimados porque
ndo héa escala objetiva para avaliar a retirada do medicamento. Cetamina ndo é adequada para
administracdo oral por causa de sua alta taxa de metabolizacdo de primeira passagem
(SALVADORE; SINGH, 2013) e baixa biodisponibilidade (SINNER; GRAF, 2008). Além
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disso, ela deve ser administrada em ambientes de base hospitalar, e o tratamento sob observagéo

direta e bem regulada.

Dados de seguimento (até 6 meses) nao encontraram evidéncia de abuso ou
problemas psiquiatricos relacionados a exposi¢do a uma dose Unica de cetamina. Também néo
ha evidéncia de sensibilizacdo em individuos que tiveram exposi¢des maltiplas (PERRY et al.,
2007). Estes dados sugerem que pode ser possivel administrar a droga por um longo periodo de
tempo de uma forma individualizada e cuidadosamente supervisionada para sustentar os efeitos
antidepressivos (SALVADORE; SINGHT, 2013).

Os psiquiatras precisam estar conscientes de que administracdo cronica de cetamina
tem diferentes efeitos no cérebro. Segundo Morgan, Muetzelfeldt e Curran (2010) foi registrado
escores crescentes de depressdo (aumento dos sintomas depressivos) entre frequentes usuarios
de cetamina ao longo de um periodo de 12 meses. Além disso, pacientes que demonstram

resposta inicial fraca ndo respondera a infusdes de cetamina (MURROUGH et al., 2013).

O efeito antidepressivo rapido apos uma unica infusdo de cetamina ndo implica que
sua infusdo regular terd um efeito antidepressivo a longo prazo, muito menos que é seguro para
uso a longo prazo (HO; ZHANG, 2016).

2.4.3. Complicacdes sistémicas

A cetamina provoca uma agdo simpaticomimética moderada devido aumento da
liberacdo de dopamina e inibicdo da recaptacdo, resultando em hiperatividade cardiovascular
refletida por taquicardia e hipertensdo, aumento do fluxo sanguineo cerebral, maiores taxas
metabolicas cerebrais de oxigénio e glicose e elevacdo da pressao intracraniana e intraocular.
Geralmente, esses sintomas sdo classificados como leves a moderados, exceto em pacientes
com histérico de hipertensdo, insuficiéncia cardiaca ou acidentes vasculares cerebrais
(RYBAKOWSKI; PERMODA-OSIP; BARTKOWSKA-SNIATKOWSKA, 2016).

Portanto, deve-se considerar as seguintes condi¢cbes como contraindicacdes
relativas a administracdo de cetamina, tanto para anestesia quanto em doses subanestésicas:
histéria de infarto do miocardio nos ultimos trés meses, angina instavel ou insuficiéncia
cardiaca ndo controlada, doenca vascular grave, distdrbios vasculares cerebrais, pressao

intracraniana elevada, feocromocitoma ou lesdo ocular penetrante (KRANASTER et al., 2011).



23

2.5. Perspectivas futuras

Cinco décadas de pesquisas sobre antidepressivos concentraram-se no sistema
monoaminérgico e com o grande problema desses medicamentos necessitarem de semanas a
meses para produzir efeitos terapéuticos completos, somado ao fato de serem eficazes em
apenas uma fracao pacientes deprimidos (ABDALLAH et al., 2015).

O bem replicado achado de efeitos antidepressivos rapidos apds uma infuséo Unica
do antagonista do receptor de NMDA glutamato, cetamina, demonstrou que rapidos (em poucas
horas) efeitos antidepressivos sdo possiveis e que visar o sistema glutamatérgico pode oferecer
uma classe verdadeiramente nova de antidepressivos. Até hoje, uma riqueza de controle e
estudos abertos demonstraram a eficécia e tolerabilidade de uma Unica infusdo de cetamina no
tratamento répido de pacientes deprimidos severamente refratarios. No entanto, considerando a
responsabilidade de abuso da cetamina e a toxicidade conhecida ap0s a ingestéo diaria de doses
elevadas, sua administragdo continua sendo um procedimento de pesquisa com riscos potenciais
(ABDALLAH et al., 2015).

Embora a grande maioria das pesquisas até 0 momento tenha se concentrado nos
efeitos antidepressivos da cetamina, a evidéncia emergente tambeém destaca a utilidade da droga
em reduzir suicidio (PRICE et al., 2014) e no alivio dos sintomas de transtorno de estresse pos-
traumatico (FEDER et al., 2014). O uso da cetamina vem também sendo estudado como um
tratamento para transtorno obsessivo-compulsivo (RODRIGUEZ et al., 2013) e dependéncia de
cocaina (DAKWAR et al., 2014).

Com o avanco do estudo sobre a cetamina, torna-se possivel a elucidacdo de
mecanismos subjacentes a depressao, auxiliando a identificacdo de medicamentos que podem
ser prescritos como antidepressivos para uma maior populacdo de pacientes (AL-HARBI,
2012).

Com o advento de tais medicamentos de acdo rapida, seja algum tipo de cetamina
ou outros agentes agindo por meio de mecanismos semelhantes, os clinicos terdo que ser
vigilantes e educar os pacientes para que o uso pontual de uma estratégia de resgate ndo
prejudique a manutencdo assidua do tratamento de transtornos de humor (BLIER; BLIER,
2016).
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Descrever 0 uso da cetamina e seus efeitos em pacientes com depressao resistente
a tratamentos convencionais através da comparacdo dos escores na Escala de Avaliacdo de

Depressao de Hamilton, avaliando-os no inicio e no decorrer do tratamento.

3.2. Objetivos especificos

Descrever a melhora clinica dos pacientes através da diminuicdo do escore na
Escala de Avaliacdo de Depressdao de Hamilton.

Descrever a melhora clinica dos pacientes através da diminuicdo do escore relatado
em cada sintoma presente na Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton.

Correlacionar os efeitos antidepressivos da cetamina com fatores como: sexo, idade

e severidade da depressao.
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4. METODOLOGIA
4.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo, transversal de abordagem quantitativa para estudo
dos efeitos do uso da cetamina em pacientes com depressdo resistente ao tratamento, sendo
usada como forma de avaliacdo dos participantes a Escala de Avaliacdo de Depressdo de
Hamilton (HAM-D) (Anexo 1).

4.2. Casuistica
O estudo foi realizado em pacientes com diagnostico de episodio depressivo e
resistentes ao tratamento na Pax Clinica Psiquiatrica — Instituto de Neurociéncias, situada em

Goiéania — Goias, dos periodos de agosto de 2019 a janeiro de 2020.

A amostra € de conveniéncia, todos que aceitaram participar da pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram pesquisados e,
portanto, ndo foi necessario um calculo amostral. A populagdo desta pesquisa € de 6 pessoas,
sendo este numero baseado na quantidade de pessoas atendidas na clinica que iniciaram o

tratamento no periodo da pesquisa.

Os critérios de incluséo foram pacientes em atendimento e tratamento na instituicao
coparticipante, maiores de 18 anos, com diagnostico de depresséo resistente ao tratamento, que
aceitaram assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TLCE) e que possuiam
prescricdo da cetamina subcutanea (SC) a partir da data da coleta de dados. Os critérios de
exclusdo foram pacientes que ja haviam iniciado o tratamento com a cetamina SC ou que se

recusaram a assinar o TCLE.

O convite para participacdo para essa pesquisa foi realizado no ambulatério da

clinica PAX pelos residentes de psiquiatria ou pelos préprios pesquisadores.

Os dados foram coletados por meio da aplicacdo da HAM-D em dois momentos
distintos, antes do tratamento com a cetamina SC e ap6s, no minimo, duas aplicacbes do
medicamento. Esse instrumento investiga como o paciente tem se sentido nos Gltimos sete dias,
incluindo o dia da aplicacdo. Os sintomas sdo pontuados conforme intensidade do sintomas, de
0a2,0a3oudeOad4.

N&o se encontram na literatura pontos de corte determinados pelo autor da escala,

aceitando-se, na pratica clinica, escores acima de 25 pontos como caracteristicos de pacientes
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gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos, pacientes moderadamente deprimidos; e

escores entre 7 e 17 pontos, pacientes com depressao leve (MORENO; MORENO, 1998).

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro
Universitario de Anapolis (UniEVANGELICA) e aprovado com o numero de parecer
3.552.645 (Anexo 2).

4.3. Anélise de dados

O programa Microsoft® Excel 2007 foi utilizado para tabulagio dos dados e a
andlise estatistica foi realizada pelo programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS®)
for Windows®, versio 21.0. Para a realizacdo da anélise estatistica descritiva foi adotado o teste
qui-quadrado (x2). Foi utilizado como nivel de significancia o valor 5% (p<0,05) para todas as

analises.
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5. RESULTADOS
Esse estudo contou com a participacdo de seis pacientes, sendo cinco mulheres e

um homem, com média de idade entre eles de 36 anos, com um desvio padrdo de 17,064 anos.

A tabela 3 refere-se a analise do Escore Total da HAM-D. Dentre os pacientes
analisados, 83,3% (5/6) apresentaram diminui¢do da pontuagdo nesse parametro, enquanto
16,7% (1/6) demonstraram piora devido ao aumento da pontuagdo. Antes do uso da cetamina,
observava-se uma média de 24,17 (desvio padrdo de 5,04) no escore total; ao aplicar a escala
no curso do tratamento obteve-se 16,00 como média (desvio padrdo de 4,47). A partir dessa
comparacgdo foi observada diferenca estatisticamente significativa para o escore total, antes e
no decorrer do tratamento com cetamina (p-valor=0,046).

Tabela 3: Analise comparativa dos valores do Escore Total da HAM-D, antes e no decorrer do
tratamento com cetamina.

Critérios avaliados Antes No decorrer p-valor
Média  Desvio padrao Média  Desvio padréo
Escore Total 24,17 5,04 16 4,47 0,046

A tabela 4 mostra que ocorreram diferengas estatisticamente significativas para
quatro (4) variaveis avaliadas pela HAM-D, antes de iniciar e no decorrer do tratamento com
cetamina, sendo elas: suicidio, sintomas somaticos em geral, variagdo diurna,
despersonalizacdo e desrealizacdo. Sobre os sintomas de ideacdo suicida, 83,3% (5/6) dos
pacientes relataram melhora e 16,7% (1/6) manteve o escore (p-valor= 0,038). Dentre o0s
sintomas somaticos em geral, 66,7% (4/6) da amostra relatou melhora, enquanto 33,3% (2/6)
manteve o0 escore relatado antes do tratamento (p-valor=0,046). Quando questionados sobre
variacdo diurna, 83,3% (5/6) relataram melhora e 16,7% (1/6) manteve o escore (p-
valor=0,038). Ja sobre despersonalizacao e desrealizacao, 66,7% (4/6) relatou melhora e 33,3%
(2/6) manteve (p-valor=0,046).

Tabela 4: Variaveis avaliadas que apresentaram significancia estatistica no estudo.

Critérios avaliados Antes No decorrer p-valor
Média  Desvio padrdo  Média  Desvio padréo
Suicidio 2,67 1,21 1,33 1,21 0,038
Sintomas Somaticos 0,83 0.75 017 0,41 0,046
em Geral
Variacdo Diurna 2,00 0,00 0,83 0,75 0,038

Despersonalizagéo e

) 1,00 0,63 0,33 0,52 0,046
Desrealizacéo
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Referente & analise comparativa de médias e desvios padrdo obtidos antes de iniciar
e no decorrer do tratamento com cetamina, para manifestacbes emocionais da depressao
avaliadas pela HAM-D, os estudos estatisticos demonstraram que o tratamento ndo havia
produzido ainda alteragdes significativas desses valores. Quando questionados acerca do humor
deprimido, 16,7% (1/6) apresentaram melhora e 83,3% (5/6) mantiveram o escore relatado
antes das aplicagdes (p-valor=0,317). Sobre sentimento de culpa, 33,3% (2/6) apresentaram
melhora e 66,7% (4/6) mantiveram a resposta (p-valor=0,157). A respeito da ansiedade
psiquica, 50% (3/6) apresentaram melhora, 16,7% (1/6) mantiveram o escore e 33,3% (2/6)
pioraram (p-valor=0,890). Quanto a ansiedade somatica, 83,3% (5/6) apresentaram melhora e
apenas 16,7% (1/6) relataram piora (p-valor=0,084). Sobre a consciéncia da doenga, 100%
(6/6) mantiveram o mesmo escore (p-valor=1,000) (Tabela 5).

Tabela 5: Anélise de manifestacGes emocionais da depresséo, antes de iniciar e no decorrer do
tratamento com cetamina.

Critérios avaliados Antes No decorrer p-valor
Média  Desvio padrdo  Média  Desvio padrédo
Humor deprimido 2,33 1,21 1,83 1,47 0,317
Sentimentos de, 0,00 1,67 0,52 0,157
Culpa
Ansiedade Psiquica 2,00 0,89 2,00 0,89 0,890
Ansiedade 1,50 1,04 0,50 0,83 0,084
Somatica
Conscienciada 4 5 0,00 0,00 0,00 1,000
Doenca

Quanto a analise comparativa de médias e desvios padrdo obtidos antes e no
decorrer do tratamento para manifestacdes somaticas da depressdo avaliadas pela HAM-D,
observou-se: 50% (3/6) relataram melhora, 16,7% (1/6) mantiveram e 33,3% (2/6) pioraram o
escore para insdnia inicial (p-valor=0,783); na insbnia intermediaria 50% (3/6) tiveram
melhora, 16,7% (1/6) mantiveram e 33,3% (2/6) pioraram (p-valor=0,783); ja para insbnia
tardia, 50% (3/6) relataram melhora e 50% (3/6) pioraram (p-valor=0,739); 33,3% (2/6)
apresentaram melhora, 50% (3/6) mantiveram e 16,7% (1/6) relataram piora dos sintomas
somaticos gastrointestinais (p-valor= 0,564); para os sintomas genitais, 50% (3/6) relataram
melhora, 33,3% (2/6) mantiveram e 16,7% (1/6) pioraram o escore (p-valor=0,317); quanto a
perda de peso, 50% (3/6) dos pacientes relataram melhora e 50% (3/6) mantiveram o escore

relatado antes das aplicagdes (p-valor=1,000). Dessa forma, ndo houve possibilidade de
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analisar estatisticamente a eficacia clinica da terapéutica para essas queixas, uma vez que a

amostra ndo tem representatividade estatistica (p>0,05) (Tabela 6).

Tabela 6: Andlise de manifestacdes somaticas da depressdo, antes de iniciar e no decorrer do
tratamento com cetamina.

Critérios avaliados Antes No decorrer p-valor
Média  Desvio padrao Média  Desvio padréo
Ins6nia Inicial 0,83 0,98 0,67 0,82 0,783
Insonia 0,83 0,98 0,67 0,82 0,783
Intermediéaria
Insbnia Tardia 0,50 0,55 0,67 0,82 0,739
Sintomas Somaticos ) ., 1,03 0,50 0,55 0,564
Gastrointestinais
Sintomas Genitais 1,17 0,75 0,83 0,75 0,317
Perda de Peso 0,50 0,54 0,00 0,00 1,000

Na tabela 7, observa-se a comparagdo de medias e desvios padrdo obtidos antes e
no decorrer do tratamento para manifestacfes cognitivas e psiquiatricas da depressdo avaliadas
pela HAM-D. Ao analisar os sintomas relacionados a trabalho e atividade, 50% (3/6) relataram
melhora, 33,3% (2/6) mantiveram e 16,7% (1/6) relataram piora. Na percepcao de retardo pelo
examinador, 16,7% (1/6) apresentaram melhora, 66,7% (4/6) mantiveram e em outros 16,7%
(1/6) percebeu-se piora. Sobre agitacdo, 83,3% (5/6) dos pacientes mantiveram 0 escore e
16,7% (1/6) apresentaram melhora. Quando questionados sobre hipocondria, 33,3% (2/6)
relataram melhora, 50% (3/6) mantiveram e 16,7% (1/6) relataram piora. Para os sintomas
paranoides, 33,3% (2/6) relataram melhora, 50% (3/6) mantiveram e 16,7% (1/6) pioraram. E
sobre sintomas obsessivos e compulsivos, apenas 16,7% (1/6) relataram melhora, enquanto
83,3% (5/6) dos pacientes mantiveram 0 escore. Por conseguinte, ndo foi possivel analisar
estatisticamente a eficacia clinica da terapéutica para essas queixas, uma vez que a amostra ndo

tem representatividade estatistica (p>0,05) (Tabela 7).
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Tabela 7: Analise de manifestacGes cognitivas e psiquiatricas da depressdo, antes de iniciar e
no decorrer do tratamento com cetamina.

Critérios avaliados Antes No decorrer p-valor
Média  Desvio padrdo  Média  Desvio padrdo
Trabalhos e Atividades 2,17 0,41 1,50 1,05 0,194
Retardo 0,83 0,75 0,83 0,75 1,000
Agitacao 0,50 0,84 0,33 0,82 0,317
Hipocondria 0,83 0,98 0,67 1,03 0,785
Sintomas Paranoides 0,33 0,52 0,17 0,41 0,564
Sintomas Obsgsswos e 0,67 1,03 0,50 0,84 0,317
Compulsivos

No que tange a classificacdo da depresséo quanto a sua gravidade (grave, moderada,
leve), observou-se, ao comparar o Escore Total de cada paciente, obtido pela aplicacdo da
HAM-D antes de iniciar e no decorrer do tratamento com cetamina, que 16,7% (1/6) evoluiram
de depressdo grave para moderada, 33,3% (2/6) de grave para leve, outros 33,3% (2/6) de
moderada para leve, enquanto que os demais 16,7% (1/6) passaram de depressdo leve para
depressdo moderada (Tabela 8).

Tabela 8: Classificacdo da depressdo dos pacientes avaliada de acordo com o Escore Total da
HAM-D.

Paciente avaliado Antes No decorrer
Escore Classificacao Escore Classificacao
P1 24 Moderada 12 Leve
P2 27 Grave 11 Leve
P3 22 Moderada 15 Leve
P4 25 Grave 16 Leve
P5 16 Leve 19 Moderada
P6 31 Grave 23 Moderada

Levando-se em consideracdo os critérios avaliados nesse estudo, por meio do
instrumento metodoldgico utilizado, em 80,95% (17/21) constatou-se que ndo houve alteracdo
estatisticamente relevante entre as médias das variaveis analisadas antes e depois das aplicacdes

de cetamina.
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6. DISCUSSAO
Este estudo procurou descrever o uso da cetamina e seus efeitos em pacientes com
depressao resistente a tratamentos convencionais, através da comparacao dos escores na Escala

de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton avaliando-os no inicio e no decorrer do tratamento.

A reducdo no escore total da HAM-D sugere uma melhora geral nos sintomas
depressivos, que apoiam o efeito antidepressivo da cetamina, indo de encontro com o0s
resultados de outras pesquisas. Na revisdo de Maeng e Zarate (2007) foi notada uma melhora
significativa na avaliacdo da HAM-D de 21 itens com a cetamina em relagéo ao placebo em
todos 0s momentos, de 110 minutos até 7 dias. Os autores mostraram que 0s sintomas
individuais da HAM-D, humor deprimido, culpa, trabalho e interesses, ansiedade psiquica,
suicidio, insbnia, sintomas somaticos gerais, sintomas genitais e a hipocondria melhoraram
significativamente com a cetamina. Achados observados em outro estudo também
demonstraram uma melhora significativa em termos de depressdo, ansiedade e gravidade da
doenca ap6s uma hora da aplicacdo do medicamento em comparacdo aos resultados basais
(MANDAL; SINHA; GOYAL, 2019).

A eficacia da cetamina, definida por uma diferenca significativa no escore de
gravidade da depressdo antes e ap0s o tratamento, avaliada por escalas validadas de
classificagdo da depressdo, mostram resultados a favor da cetamina em relacdo ao placebo, de
40 minutos até 6 semanas (CORRIGER; PICKERING, 2019). No entanto, nem todos 0s
pacientes respondem a cetamina e a duracdo do efeito antidepressivo é variavel entre 0s
individuos (SINGH et al., 2017).

Os resultados de diversos estudos apontam que alguns pacientes podem se
beneficiar de infusdes seriadas de cetamina, mesmo que ndo tenham tido uma resposta
acentuada ao primeiro tratamento (BLIER; BLIER, 2016). Ao analisar pacientes com depressado
resistente ao tratamento e a resposta ao tratamento com cetamina, com uma Unica ou repetidas
doses, Phillips e colaboradores (2019) concluiram que infusdes repetidas de cetamina tém
efeitos antidepressivos cumulativos e sustentados e que a reducao nos sintomas depressivos foi

mantida entre 0s que responderam através de infusbes realizadas uma vez por semana.

A maioria dos estudos com a cetamina para depressdo resistente ao tratamento
administraram o medicamento como uma infusdo intravenosa de 0,5 mg / kg durante 30-40 min
(LAPIDUS et al., 2014). O estudo de Loo e colaboradores (2016) comparou, em um grupo

controlado por placebo, a administracdo de cetamina nas vias intravenosa (1V), intramuscular
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(IM) e subcuténea (SC) e concluiu que a injecdo de cetamina por SC pareceu Ser a mais
vantajosa das trés vias de tratamento estudadas. Os resultados foram que as vias SC e IM
tiveram menos efeitos psicomiméticos quando comparadas com a IV. A via SC também

apresentou menor risco de efeitos cardiovasculares, além de ser a mais simples de administrar.

O suicidio constitui um grave problema para a salde publica e estd entre as dez
principais causas de morte na populacdo mundial em todas as faixas etarias (VASCONCELOS-
RAPOSO et al., 2016). Dessa forma, a diminui¢do da pontuacdo observada nesse item é uma
grande conquista. Price e colaboradores (2009) publicaram a primeira analise em um estudo
com 26 pacientes com depressdo resistente ao tratamento que receberam cetamina por via
intravenosa, utilizando o item suicida da Escala de Classificacdo de Depressao de Montgomery-
Asberg (MADRS). Observou-se que uma Unica dose subanestésica de cetamina foi associada a
uma reducdo significativa de pensamentos suicidas em 24 horas, demonstrada pela reducdo dos
escores da MADRS. Além disso, uma subamostra desses pacientes (n = 9) recebeu doses
repetidas de cetamina ao longo de 12 dias, e as reduc¢des dos valores d MADRS foram mantidas.

Em uma pesquisa foi avaliado o metabolismo regional da glicose cerebral em trés
areas de interesse em relacao aos pensamentos suicidas: a amigdala, o cortex infra-limbico (area
de Brodmann 25) e o cingulo anterior subgenual. Os pensamentos suicidas basais foram
associados ao metabolismo cerebral regional da glicose no cortex infra-limbico, enquanto o
humor basal ndo estava associado ao metabolismo nessa area. Além disso, reducdes nos
pensamentos suicidas, mas ndo na depressdo, foram associadas a reducdo do metabolismo no
cortex infra-limbico. Portanto, é possivel que regides do cérebro, como o cortex infra-limbico,
estejam associadas a presenca e alteracdes nos pensamentos suicidas, mas ndo no humor, o que
forneceria mais evidéncias dos efeitos anti suicidas especificos da cetamina (BALLARD;
PRICE, 2016).

O estudo de Phillips e colaboradores (2020) analisou 0 uso de infusdes Unicas e
repetidas de cetamina para reducdo de ideacdo suicida em pacientes com depressao resistente
ao tratamento. Os resultados foram de reducéo das ideagdes suicidas em ambas as situacdes, de
infusdo Unica e repetida, com efeitos cumulativos observados com infusdes repetidas trés vezes
por semana e manutencdo dos efeitos da cetamina com infusdes uma vez por semana. Os
achados sugeriram que os efeitos da cetamina na ideacdo suicida e na depressdo Sao
parcialmente independentes, apoiado no fato de que 60% da variacdo na mudanca geral de
ideacéo suicida ndo foi explicada pela mudancga nos sintomas depressivos. Percebeu-se ainda

que varios individuos que ndo cumpriram os critérios de resposta antidepressiva com cetamina
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ainda experimentaram um alivio dos sintomas de ideacdo suicida com infusdes repetidas. Essa
independéncia parcial sugere o uso potencial da cetamina como tratamento para ideacéo suicida
fora do contexto da depresséo resistente ao tratamento.

No que tange aos sintomas somaticos gerais, Zarate e seus colaboradores (2006)
relataram que houve uma melhora nos pacientes que receberam a cetamina em detrimento
aqueles que receberam o placebo. Pacientes que receberam o placebo, também apresentaram
sintomas somaticos gastrointestinais com maior frequéncia, sendo que esses sintomas cessaram
dentro de 80 minutos apds a infusdo. A melhora observada nos efeitos somaticos neste estudo
apresenta congruéncia com a literatura. Fatores como alteragcdo emocional e estresse estéo
intimamente relacionados a sintomas gastrointestinais, sendo que o restauro desse quadro

auxilia no prognostico do paciente.

O Transtorno de Despersonalizacdo/Desrealizacdo (DP/DR) é um distdrbio do
processamento da emocdo. O individuo portador desse transtorno se sente desconectado de seus
proprios sentidos e acontecimentos que o envolvem, como se estivesse observando
externamente ao ambiente e pessoas que o cercam (SILVA et al., 2016). A cetamina quando
utilizada em baixas doses € associada a sensacbes de alucinacdes, relaxamento e
despersonalizacao/desrealizacdo (GUERREIRO et al., 2011). Um estudo distinto demostrou
gue inameros individuos utilizam a cetamina de forma recreacional e em baixas doses, causam
efeitos como: perda da realidade, despersonalizacdo, perda da atencédo, elevacdo do humor,
euforia, sensacdes erdticas e outros (PONCE; FUKUSHIMA, 2017).

Phillips e colaboradores (2019) perceberam que a resposta antidepressiva inicial
dos participantes a cetamina tenha sido associada a experiéncia dissociativa, mas a dissociacao
diminuiu com infusdes repetidas, apesar do aumento dos beneficios terapéuticos. 1sso sugere
que os efeitos colaterais dissociativos ndo representam inteiramente a eficacia antidepressiva
da cetamina, e sdo necessarias pesquisas adicionais para elucidar ainda mais a relacdo entre
essas variaveis e para esclarecer os mecanismos subjacentes aos efeitos antidepressivos da
cetamina (PHILLIPS et al., 2019). No presente estudo notou-se que 0 uso da cetamina foi
benéfico na melhora dos sintomas de despersonalizacdo/desrealizacdo a longo prazo com
aplicacOes repetidas. Entretanto, a avaliacdo deste sintoma como um possivel efeito adverso da
cetamina seria melhor descrito nos resultados imediatos das aplicacGes, situacdo ndo avaliada

neste estudo.
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A variagdo diurna dos sintomas depressivos parece fazer parte do ndcleo da
depressdo e é tipicamente experimentada como variagdo positiva do humor (o humor é pior ao
acordar e melhor & noite) (WIRZ-JUSTICE, 2008; MURRAY, 2007). Sabe-se que
anormalidades nos ritmos circadianos podem levar, além de distdrbios do sono, a intensa
variacdo de humor (BELLET et al., 2011) e que existe uma bi-direcionalidade em relacéo a
depresséo, uma vez que ndo sdo apenas as alteragdes no ritmo que originam a doenca, podendo
ser os desequilibrios nos mecanismos fisiopatologicos os causadores de alteragdes dos ritmos
circadianos (OLIVEIRA, 2018). A variabilidade do humor, ou a propensdo a produzir
mudancas de humor, parece ser a caracteristica que mais prediz a capacidade de responder ao
tratamento (WIRZ-JUSTICE, 2008).

Pesquisas mostraram que os ritmos circadianos retornam ao normal a medida que
0s sintomas da depressao remetem. Varios estudos demonstraram que a cetamina melhorou o
sono REM movimentos rapidos dos olhos) e aumentou significativamente os niveis de fator
neurotrofico derivado do cerebro (BDNF), uma proteina sinaptica correlacionada fortemente
com a atividade de ondas lentas (SWA), melhorando entdo a plasticidade sinaptica mediada
pelo BDNF e os sintomas depressivos (ZHUO et al., 2019).

Dentro desse contexto, Duncan e colaboradores (2017) realizaram um estudo que
demonstrou associacéo entre os efeitos antidepressivos clinicos da cetamina com a reducao da
vigilia e inducéo de alterac6es no sistema circadiano, sugerindo que os efeitos terapéuticos estéo
diretamente relacionados ao fortalecimento do sistema circadiano. Nesse sentido, as literaturas
referidas amparam e apresentam congruéncia com os resultados observados nesse estudo, no

qual houve a melhora nos sintomas relacionados a variacdo diurna do humor.

Apesar do presente estudo ndo ter evidenciado melhora nos demais sintomas
presentes na HAM-D, como humor deprimido, sentimentos de culpa, ansiedade psiquica e
somatica, insbnia, trabalhos e atividades, retardo, agitacdo, sintomas somaticos gastrointestinais
e genitais, hipocondria, perda de peso, consciéncia da doenca, sintomas parandides e sintomas

obsessivos e compulsivos, outros estudos evidenciaram melhora em alguns destes citados.

Diversos trabalhos concluem a influéncia positiva do uso cetamina na ansiedade,
porém o presente estudo ndo encontrou resultados significativos relacionados a este sintoma.
Irwin e colaboradores (2013) realizaram um ensaio clinico com 14 individuos, utilizando a

cetamina (0.5 mg/kg) como intervencao farmacoldgica para o tratamento de depressao durante
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28 dias. Pesquisadores notaram que os pacientes que concluiram a pesquisa apresentaram

melhora significativa nos sintomas depressivos e nos sintomas de ansiedade.

Taylor e colaboradores (2018) realizaram um estudo cruzado, duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo em 18 adultos com Transtorno de Ansiedade Social e
compararam os efeitos entre cetamina IV (0,5 mg / kg ao longo de 40 min) e placebo sobre
sintomas de fobia social, fornecendo evidéncias de que a cetamina pode ser eficaz na reducdo
da ansiedade. A conclusdo do estudo foi de que a cetamina resultou em uma reducdo
significativamente maior na ansiedade em relacdo ao placebo no Escore de Ansiedade Social
de Liebowitz (LSAS).

No que diz respeito a ansiedade somatica (sintomas fisicos), o estudo demonstrou
efeito auspicioso com o uso da cetamina. No entanto, em relacdo a ansiedade psiquica (sintomas
de humor ansioso), a melhora ndo foi tdo expressiva, uma vez que alguns apresentaram melhora

enquanto outros relataram piora ou permanéncia do sintoma.

Esperava-se algum beneficio em relagdo a insdnia, visto a importante associacao
existente, e ja citada, entre a cetamina e o ciclo circadiano, todavia, ela ndo foi observada. O
estudo de Liu e colaboradores (2020) analisou a influéncia da insénia basal na eficacia
antidepressiva de administragdes repetidas da cetamina IV para depressdo unipolar e bipolar.
As conclusdes foram que os pacientes que tiveram uma maior reducdo de insbnia apos a
primeira infusdo alcancaram melhora em seus sintomas depressivos um dia apos a ultima
infusdo e também os pacientes com alta insdnia eram mais provaveis de obter resposta e
remissdo dos sintomas depressivos que aqueles com baixa insbnia. Isso mostra que as
caracteristicas deste sintoma nos pacientes influenciam nos resultados, fato que pode estar

relacionado com a falta de resultados significativos no presente estudo.

Ajub e Lacerda (2018) realizaram uma série de casos cujo objetivo era avaliar a
eficacia da cetamina no tratamento da depressdao com caracteristicas psicéticas. Um dos
pacientes tratados apresentava transtorno depressivo maior grave com sintomas psicoticos.
Poucos minutos ap6s a administracdo subcutanea de cetamina (0,5 mg / kg), o paciente
apresentou intensos sintomas dissociativos, que desapareceram 2 h depois. Vinte e quatro horas

apos a administracdo, todos os sintomas psicéticos e depressivos haviam desaparecido.

Quanto as limitacbes do estudo, o pequeno numero de participantes, a falta de

randomizacdo quanto aos demais diagnosticos de transtornos mentais e tratamentos anteriores
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ou concomitantes, além da ndo avaliacdo dos efeitos imediatos da cetamina apos a aplicacao

foram os fatores encontrados.

Como o tratamento com a cetamina para fins antidepressivos é bastante pioneiro e
inovador, torna-se financeiramente dispendioso para o paciente, visto que é financiado pelo
préprio, a amostra limitou-se a um pequeno ndmero. A avaliacdo dos efeitos imediatos apds as
aplicacdes de cetamina mostrou-se inviavel, tanto devido ao estado do paciente e disposicdo
para responder as questfes, quanto ao tempo de espera necessario para inicio dos efeitos do
medicamento, causando a saida do ambiente hospitalar pelo paciente antes do tempo ideal para

a avaliagéo.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo abordou o uso da cetamina e seus efeitos em pacientes com depressao
resistente a tratamentos convencionais através da comparacdo dos escores da Escala de
Avaliagdo de Depressdo de Hamilton, avaliando-os no inicio e no decorrer do tratamento.

Constatou-se que a cetamina proporcionou melhora significativa em importantes
sintomas depressivos, como a variag¢do diurna do humor, a despersonalizacéo e desrealizagéo,
0s sintomas somaticos em geral e a ideacdo suicida; além de uma consideravel diminuigdo no
escore total na HAM-D, representando uma melhora clinica da depressdo nesses pacientes.
Esses resultados sdo bastante expressivos e promissores frente a uma patologia responsavel por

gerar inUmeras incapacidades ao paciente, ainda de dificil manejo e enfrentamento.

A depresséo resistente ao tratamento é uma doencga cronica e sdo necessarios estudos
com maior duragdo para caracterizar completamente se os beneficios clinicos da cetamina sdo
mantidos e, se houver, se eles podem ser sustentados apesar das reducfes na frequéncia de

dosagem durante o tratamento cronico.

Nesse sentido, as autoras pretendem dar prosseguimento a pesquisa, 0 que possibilitara
maiores evidéncias estatisticas e subsidio para oferecer uma nova janela a biologia da
depresséo, de modo a desvendar novos alvos terapéuticos para alcancar o alivio rapido dos
sintomas depressivos, especialmente aqueles que sofrem e sdo refratarios aos tratamentos

convencionais.
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9. ANEXOS
Anexo 1 — Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton
ESCALA DE AVALIAQAO DE DEPRESSAO DE HAMILTON (HAM-D 21 itens)

1 HUMOR DEPRIMIDO

0. Ausente

1. Sentimentos relatados apenas ao ser perguntado

2. Sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

3. Comunica os sentimentos com expressao facial, postura, voz e tendéncia ao choro
4. Sentimentos deduzidos da comunicagéo verbal e ndo verbal do paciente

2 SENTIMENTOS DE CULPA

0. Ausentes

1. Auto-recriminacao; sente que decepcionou 0s outros

2. ldeias de culpa ou ruminagdo sobre erros passados ou mas actes

3. A doenca atual é um castigo. Delirio de culpa

4. Ouve vozes de acusacgdo ou denuncia e/ou tem alucinagfes visuais ameacadoras

3 SUICIDIO

0. Ausente

1. Sente que a vida n&o vale a pena

2. Desejaria estar morto; pensa na possibilidade de sua morte
3. Ideias ou gestos suicidas

4. Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria)

4 INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldade

1. Tem alguma dificuldade ocasional, isto €, mais de meia hora
2. Queixa de dificuldade para conciliar todas as noites

5 INSONIA INTERMEDIARIA

0. Sem dificuldade

1. Queixa-se de inquietude e perturbacédo durante a noite

2. Acorda a noite; qualquer saida da cama (exceto para urinar)

6 INSONIA TARDIA

0. Sem dificuldade

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir

2. Incapaz de voltar a conciliar o sono ao deixar a cama

7 TRABALHOS E ATIVIDADES

0. Sem dificuldade

1. Pensamento/sentimento de incapacidade, fadiga, fraqueza relacionada as atividades; trabalho
Ou passatempos

2. Perda de interesse por atividades (passatempos, trabalho) — quer diretamente relatada pelo
paciente, ou indiretamente, por desatencdo, indecisdo e vacilacdo (sente que precisa se esforcar
para o trabalho ou atividades).

3. Diminuicédo do tempo gasto em atividades ou queda da produtividade.
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No hospital, marcar 3 se 0 paciente passa menos de 3h em atividades externas (passatempos ou
trabalho hospitalar)

4. Parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, marcar 4 se o paciente ndo se ocupar
de outras atividades além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de realiza-las sem auxilio

8 RETARDO

0. Pensamento e fala normais

1. Leve retardo durante a entrevista
2. Retardo 6bvio a entrevista

3. Estupor completo

9 AGITACAO

0. Nenhuma

1. Brinca com as mdos ou com os cabelos, etc

2. Troce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios

10 ANSIEDADE PSIQUICA

0. Sem ansiedade

1. Tensdo e irritabilidade subjetivas

2. Preocupagéo com trivialidades

3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou fala
4. Medos expressos sem serem inquiridos

11 ANSIEDADE SOMATICA (sintomas fisiologicos de ansiedade: boca seca, flatuléncia,
indigestdo, diarreia, colicas, eructaces; palpitacdes, cefaleia, hiperventilacdo, suspiros,
sudorese, frequéncia urinaria)

0. Ausente

1. Leve

2. Moderada

3. Grave

4. Incapacitante

12 SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINAIS

0. Nenhum

1. Perda do apetite, mas alimenta-se voluntariamente; sensacdes de peso no abdome

2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou medicacdes para 0s
intestinos ou para sintomas digestivos

13 SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0. Nenhum

1. Peso nos membros, costas ou cabeca. Dores nas costas, cefaleia, mialgia. Perda de energia e
cansago

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2

14 SINTOMAS GENITAIS (perda da libido, sintomas menstruais)
0. Ausentes

1. Leves distlrbios menstruais

2. Intensos

15 HIPOCONDRIA
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0. Ausente

1. Auto-observacdo aumentada (com relagdo ao corpo)
2. Preocupacdo com a saude

3. Queixas frequentes, pedidos de ajuda, etc

4. Ideias delirantes hipocondriacas

16 PERDA DE PESO (Marcar A ou B; A — pela historia; B — pela avaliacdo semanal do
psiquiatra responsavel)

A.

0. Sem perda de peso

1. Provavel perda de peso da doenca atual

2. Perda de peso definida

B.

0. Menos de 0,5kg de perda por semana

1. Mais de 0,5kg de perda por semana

2. Mais de 1kg de perda por semana

17 CONSCIENCIA DA DOENCA

0. Reconhece que esta deprimido e doente

1. Reconhece a doenga mas atribui-lhe a causa a ma alimentagéo, ao clima, ao excesso de
trabalho, a virus, necessidade de repouso

2. Nega estar doente

18 VARIACAO DIURNA (se ha variacdo dos sintomas pela manha ou & noite; caso néo haja
variagdo, marcar 0)

0. Ausentes

1. Leve

2. Grave

19 DESPERSONALIZACAO E DESREALIZACAO (ldeias niilistas, sensacdes de
irrealidade)

0. Ausentes

1. Leves

2. Moderadas

3. Graves

4. Incapacitantes

20 SINTOMAS PARANOIDES

0. Nenhum

1. Desconfianca

2. ldeias de referéncia

3. Delirio de referéncia e perseguicédo

21 SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS
0. Nenhum

1. Leves

2. Graves

ESCORE TOTAL = PONTOS
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Anexo 2 — Parecer do CEP

CENTRO UNIVERSITARIO DE Plataforma
ANAPOLIS - UNIEVANGELICA %ﬂf‘

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: 0S EFEITOS DO USC DA QUETAMINA EM PACIENTES COM DEPRESSAD
RESISTENTE AQ TRATAMENTO

Pesquisador: Talita Braga

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 14135019.0.0000.5076

Instituigio Proponente: Centro Universitirio de Andpolis - UniEVANGELICA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.552. 645

Apresentagao do Projeto:

METODOLOGIA

6.1. Desenho do estudo

0 desenho do estudo & do fipo descritivo, transversal de abordagem quanti-qualitativa.

6.2. Local de pesquisa

Serdo pesguisados pacientes com diagndstico de Episddio Depressivo e resistentes ao tratamento na Pax
Clinica Psiquidtrica — Instituto de Neurocigéncias, situada em Goiania — Goias.

6.3. Populagdo e Amostra

Serio pesquisados pacientes, maiores de 18 anos, com diagndstico de Episodio Depressivo e resistentes
ao tratamento dos periodos de agosto de 2019 a maio de 2020. A amosfra sera de conveniéncia, todos que
aceitarem participar da pesquisa e assinarem o TCLE serd pesquisado e, portanto, ndo requer calculo
amostral.

A populagdo aproximada é de 24 pacientes, sendo este ndmero baseado na quantidade de pessoas
atendidas na clinica que ja realizaram as infusfes, com média de dois pacientes por més.

6.4. Critérios de inclus3o e exclusdo

Os criterios de inclusdo abrangem pacientes em atendimento e tratamento na instituicdo coparticipante,
maiores de 18 anos, com diagndstico de depressdo resistente ao tratamento, que aceitarem assinar o TLCE
e possuirem prescrigdo da quetamina a partir da data da coleta de dados.

Enguanto os critérios de exclusdo sdo pacientes que realizaram aplicages de quetamina
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anteriores ao inicio da pesquisa.

6.5. Coleta de dados

O convite para paricipac3o para essa pesqguisa sera feito no ambulatdrio da clinica PAX pelos residentes de
psiquiatria ou pelos proprios pesquisadores.

Agueles que, apds a leitura & compreensdo do TCLE, estiverem concordantes com os termos apresentados
e se dispuserem a participar da pesquisa ser3o submetidos a aplicacdo da Escala de Hamilton (Apéndice 3),
composta por 21 questdes relacionadas a gravidade dos sintomas dos depressivos. Os pesquisadores fardo
as perguntas presentes na escala e entdo os pacientes deverdo responder um valor relacionado a gravidade
do sintoma questionado, tais valores sdo pré-definidos na escala e sero explicados ao paciente apos cada
questio para que este consiga responder com precisdo. Os pacientes terdo, em média, 20 minutos para
responder todo o questionario. A aplicacdo sera realizada em duas fases: antes e depois da primeira
aplicag3o de quetamina e antes e depois da terceira aplicac&o de quetamina.

A aplicacio da Escala sera realizada em um ambiente seguro, dentro da propria clinica, onde sera manfido
o sigilo e protecdo do paciente e aos seus dados.

A analise dos dados sera feita de duas formas: primeiraments, comparando os parametros apresentados na
Escala de Hamilton, analisando a melhora do paciente em relagdo ao sinal ou sintoma questionado. Depois,
os pacientes serdo colocados num grupo focal para andlise da propria percepgdo quanto a doenca e
principalmente, os efeitos e a melhora clinica apos as aplicagfes da quetamina.

Objetivo da Pesquisa:

. OBJETVOS

5.1. Objetivo geral

Analisar os efeitos do uso da quetamina em pacientes com depressdo resistente ao tratamento.

5.2. Objetivos especificos

Analisar os efeitos antidepressivos da quetaming, comparando antes e depois da primeira infusdo e antes e
depois a terceira infus3o, denfro dos fatores descrtos na Escala de Hamilton (Apéndice 3).

Descrever a melhora clinica dos pacientes através da diminuig3o do escore de Hamilton.

Correlacionar os efeitos antidepressivos da guetamina com fatores como: sexo, idade, grau de escolaridade,
severidade da depressao.

Formar um grupo focal para analisar a percepedo do paciente gquanto a propria doenga e a melhora
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dos sintomas apds a administragdo da guetamina.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

. Risco

O risco envolvido na participacdo da pesquisa & o de exposicdo dos dados coletados do paciente, o que
poderia gerar algum constrangimento. lsso sera minimizado ja que ndo serdo coletados dados de
identificacdo (nome, documentacio, enderego, telefone de contato, email), colocando os dados coletados
em envelopes sem identificacio.

Os participantes serdo idenfificados apenas por codigos (Ex P1, P2, etc). Os dados serdo uilizados apenas
para os fins dessa pesquisa. Questionario e TCLE serdo armazenados em envelopes diferentes, com o
intuito de evitar a exposicdo/identificacdo do paciente. Os questionarios serdo armazenados e somente
terdo acesso aos Mesmos 05 pesquisadores e sua orientadora.

£.8. Beneficio

Como beneficio a pesquisa visa proporcionar uma nova perspectiva acerca das melhores opgdes
terapéuticas para pacientes que s3o resistentes aos tratamentos convencionais, aumentando o perfil de
possibilidades de tratamento para o Episddio Depressivo, para entdo ser possivel oferecer uma melhor
qualidade de vida a pacientes que sofrem desse mal.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
0 desenho do estudo é do fipo descritivo, transversal de abordagem quanti-qualitativa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
termaos apresentados em conformidade

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Pendéncias atendidas em conformidade.

PENDENCIA 1-0 pesquisador descreve gue sera realizado um questionario, no entanto, ndo descreve
como serd aplicado o mesmo, conteddo, ndmero de questdes e ainda tempo médio para responder
questionario. Todos estes itens devem estar descritos de forma clara e suficiente no
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projeta.
PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 2- O pesquisador descreve riscos como sendo os possiveis efeitos colaterais da medicacdo ao
paciente, no entanto, pelo objetivo do estudo os riscos deveriam estar relacionados 3 aplicagdo de
guestionario uma vez que no projeto ndo estd descrito uma intervencio com uso de medicagdo e sim que
estes pacientes participantes do estudo fazem uso de medicag3o. Desta forma pesquisador deve descrever
o0s riscos relacionados a aplicag3o de questionario e ndo com relagdo 3 adminisiragdo de medicagdo.
PENDENCIA ATENDIDA

QUANTO AD TCLE:

PENDENCIA 3 - Da mesma forma que no projeto no TCLE o pesquisador descreve que serad realizado um
questiondrio, no entanto, ndo descreve como serd aplicado o mesmo, conteddo, ndmero de guestdes e
ainda tempo médio para responder questionario. Todos estes itens devem estar descritos de forma clara e
suficiente no TCLE.

PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 4 - Assim como no projeto, no TCLE o pesquisador descreve riscos como sendo os possivels
efeitos colaterais da medicag3o ao paciente, no entanto, pelo objetivo do estudo os riscos deveriam estar
relacionados & aplicagdo de questionario uma vez que no projeto ndo esta descrito uma intervencao com
uso de medicagdo e sim que estes pacientes participantes do estudo fazem uso de medicacio. Desta forma
pesquisador deve descrever os riscos relacionados 3 aplicagdo de questionario e ndo com relagdo a
administragdo de medicacio.

PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa - CEP UniE‘-.-fANGELICA, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugdo CNS 466/2012, manifesta-se por aprovar o presente projeto.

Solicitamos ao pesquisador responsavel o envio do RELATORIO FIMAL a este CEP, via Plataforma Brasil,
conforme cronograma de execugdo apresentado.
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do Projeto ROJETO 1359057 pdf 10:50:00
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Declaragdo de compromisso_pesquisador. pdf 08082019 | Talita Braga Aceito
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