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Resumo

Introducdo. A depressdo resistente ao tratamento (TRD) € configurada como o quadro
depressivo que nao atinge remissao mesmo com 0 uso de dois antidepressivos de classes
diferentes. Nesse contexto, a esketamina intranasal surge como uma possivel alternativa para
amenizar esse quadro. Objetivo. Analisar a eficacia da esketamina intranasal no manejo da
TRD. Método. A pergunta de pesquisa foi elaborada a partir da metodologia
Populacdo/Conceito/Contexto (PCC) e foram analisadas revisdes sistematicas e ensaios clinicos
randomizados encontrados nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude, Clinical Trials,
Embase, PubMed, Scielo e Scopus. Resultados. Foram encontrados 276 artigos, dos quais 12
foram incluidos de acordo com critérios definidos. A esketamina intranasal demonstrou maior
eficacia quando aplicada em doses fixas de 56mg e 84mg, especialmente no periodo de 24h
apd6s a administracdo, enquanto doses flexiveis ou dose fixa de 28mg demonstraram
insignificancia estatistica e inferioridade clinica. Além disso, evidenciou-se estabilizagdo clinica,
prevencao de recaidas e rapida reducdao dos pensamentos suicidas. Todavia, ha lacunas na
literatura no que tange a analise da eficacia do medicamento a longo prazo, a descontinuagdo
do tratamento e o risco de abuso. Conclusao. A esketamina intranasal demonstrou uma
rapida eficacia clinica durante as primeiras horas de administracdo, principalmente com o uso
das doses de 56mg e 84mg. Contudo, destaca-se a necessidade da realizagdao de mais estudos
para avaliar a eficacia do composto a longo prazo e com amostras maiores, a fim de analisar
melhor as possiveis novas rotas terapéuticas.

Unitermos. Transtorno Depressivo Resistente a Tratamento; Esketamina Intranasal; Eficacia;
Tratamento Farmacolodgico
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Abstract

Introduction. Treatment-resistant depression (TRD) is defined as a depressive condition that
does not achieve remission despite the use of two antidepressants from different classes. In
this context, intranasal esketamine emerges as a potential alternative to alleviate this
condition. Objective. To analyze the efficacy of intranasal esketamine in the management of
TRD. Method. The research question was developed using the Population/Concept/Context
(PCC) methodology, and systematic reviews and randomized clinical trials found in the
Biblioteca Virtual em Saude, Clinical Trials, Embase, PubMed, Scielo, and Scopus databases
were analyzed. Results. A total of 276 articles were identified, of which 12 were included
based on defined criteria. Intranasal esketamine showed greater efficacy when administered
in fixed doses of 56 mg and 84 mg, particularly within 24 hours after administration, while
flexible doses or fixed dose of 28 mg demonstrated statistical insignificance and clinical
inferiority. Furthermore, clinical stabilization, relapse prevention, and a rapid reduction in
suicidal thoughts were observed. However, gaps remain in the literature regarding the long-
term efficacy of the medication, treatment discontinuation, and the risk of abuse. Conclusion.
Intranasal esketamine demonstrated rapid clinical efficacy within the first hours of
administration, particularly with the use of doses of 56 mg and 84 mg. Nevertheless, further
studies are needed to evaluate the long-term efficacy of the compound and with larger
samples, in order to Dbetter assess potential new therapeutic pathways.
Keywords. Treatment-Resistant Depression Disorder; Intranasal Esketamine; Efficacy; Drug
Therapy

Resumen

Introduccién. La depresidon resistente al tratamiento (TRD) se define como un cuadro
depresivo que no alcanza la remision a pesar del uso de dos antidepresivos de clases
diferentes. En este contexto, la esketamina intranasal surge como una posible alternativa para
aliviar esta condicién. Objetivo. Analizar la eficacia de la esketamina intranasal en el manejo
de la TRD. Método. La pregunta de investigacion fue elaborada a partir de la metodologia
Poblacidon/Concepto/Contexto (PCC) y se analizaron revisiones sistematicas y ensayos clinicos
aleatorizados encontrados en las bases de datos Biblioteca Virtual eM Saude, Clinical Trials,
Embase, PubMed, Scielo y Scopus. Resultados. Se identificaron 276 articulos, de los cuales
12 fueron incluidos de acuerdo con criterios predefinidos. La esketamina intranasal mostrd
mayor eficacia cuando se administré en dosis fijas de 56 mg y 84 mg, especialmente en el
periodo de 24 horas después de la administracion, mientras que las dosis flexibles o la dosis
fija de 28 mg demostraron insignificancia estadistica e inferioridad clinica. Ademas, se
evidenciod estabilizacidn clinica, prevencion de recaidas y rapida reduccion de los pensamientos
suicidas. No obstante, existen lagunas en la literatura en cuanto al analisis de la eficacia del
medicamento a largo plazo, la interrupcion del tratamiento y el riesgo de abuso. Conclusion.
La esketamina intranasal mostré una rapida eficacia clinica durante las primeras horas de
administracion, especialmente con el uso de dosis de 56 mg y 84 mg. Sin embargo, se destaca
la necesidad de realizar mas estudios para evaluar la eficacia del compuesto a largo plazo y
con muestras mas amplias, con el fin de analizar mejor las posibles nuevas rutas terapéuticas.
Palabras clave. Trastorno Depresivo Resistente al Tratamiento; Esketamina Intranasal;
Eficacia; Terapia Farmacoldgica
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INTRODUCAO
O transtorno depressivo maior (TDM) trata-se de uma

condicao psiquiatrica que provoca tristeza persistente e
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perda de interesse nas atividades didrias, afetando
diretamente o bem-estar emocional dos individuos!. Suas
manifestacdes clinicas sao diversas, englobando desde
anedonia e retragao social até disturbios de sono, apetite e
déficits de memodria, associadas a diferentes alteracoes
neurobioldgicas e sintomas?. Essa heterogeneidade dos
casos, somada ao grande impacto na qualidade de vida e ao
fato de, atualmente, acometer cerca de 3,8% da populacao
global, torna o transtorno um desafio crescente para os
sistemas de saude, o que incentiva a busca por tratamentos
mais eficazes3.

Apesar dos avancos nas terapias farmacoldgicas, mais
de 30% dos pacientes nao alcancam - ou alcancam
parcialmente - a remissao dos sintomas mesmo apds serem
submetidos a terapia medicamentosa com dois
antidepressivos de classes distintas, o que configura o
transtorno depressivo resistente (TRD, da sigla em inglés
treatment resistant depression)* e reforca ndao sé a
necessidade de melhor compreender a fisiopatologia dessa
doenca, como também de que sejam desenvolvidos novos
tratamentos.

Sob esse viés, vale destacar que a etiologia da
depressao ainda carece de completa elucidagao, contudo, ja
se sabe que fatores psicossociais e epigenéticos estdo
envolvidos no desenvolvimento da patologia®. Alteracdes
bioldgicas como disfuncdes no eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal, reducao da plasticidade neuronal, aumento de

citocinas inflamatdrias e desregulagcdes nos sistemas
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serotoninérgico, noradrenérgico, dopaminérgico e
glutamatérgico sao comuns de serem evidenciadas em
pacientes com depressao®>. Embora a teoria do
desbalanceamento da serotonina tenha norteado o
desenvolvimento de inibidores seletivos de recaptacao de
serotonina (ISRS), novas evidéncias sugerem que essa
abordagem pode ser insuficiente, indicando a necessidade de
repensar as estratégias terapéuticas atuais®.

Nesse contexto, a esketamina surge como uma
alternativa promissora. Esse S-enantiomero da ketamina
racémica possui afinidade significativamente maior - de trés
a quatro vezes - pelo receptor NMDA (N-metil-D-Acido
Aspartico) em relacdo ao R-enantibmero, a arquetamina,
agindo como um antagonista nao seletivo e nao competitivo.
Sua acao promove a liberacao de glutamato, ativando o
receptor GLUR2 (Receptor de glutamato 2) e intensificando
a sinalizagao neurotrofica, com impacto direto nas funcdes
cerebrais relacionadas ao humor e as emogbes. A
esketamina, frequentemente administrada em conjunto com
antidepressivos orais, vem sendo testada para o tratamento
do TRD®.

Aplicada por via intranasal, a esketamina apresenta
rapida absorcdao e biodisponibilidade de aproximadamente
50%, com efeitos observaveis entre duas e 24 horas apds a
administracao®. Entretanto, apesar de aparentar ser bem
tolerada em tratamentos de curto prazo, ainda sao
necessarios estudos para comprovar sua eficacia e

seguranca em longo prazo’.
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Diante do impacto do TDM como problema de salde
publica global e da alta prevaléncia de casos resistentes
(TRD), este artigo busca mapear e sintetizar evidéncias
sobre a esketamina intranasal, identificando lacunas no
conhecimento cientifico até entdao produzido e explorando o
potencial desse medicamento como tratamento para o

transtorno depressivo resistente.

METODO

O presente artigo trata-se de uma revisao de escopo,
isto €, um tipo de estudo que objetiva o mapeamento da
literatura num determinado campo de interesse, tornando
possivel a compreensao dos conceitos, da dimensdo, do
alcance e da natureza do tema®. Nesse viés, & possivel
condensar, publicar os dados e apontar as lacunas no
conhecimento das pesquisas existentes®.

Para a selecao sistematizada dos artigos, seguiu-se as
diretrizes propostas pelo PRISMA Extension for Scoping
Reviews (PRISMA-ScR), uma estratégia metodolégica com
22 itens que postulam um norte para a elaboragao de
revisoes de escopo?®. De forma inicial, definiu-se a pergunta

de pesquisa a partir da estratégia PCC, um mnemonico para

Population/Concept/Context. Dessa forma, foram
delimitados a Populacao - Pacientes com Depressao
resistente, o Conceito - Tratamento com Esketamina

Intranasal e o Contexto - Eficacia do tratamento. Sob esse

prisma, foi definida a pergunta de pesquisa: "A Esketamina
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intranasal é eficaz no tratamento de pacientes com

Depressao Resistente?".

Bases de Dados e Estratégia de Busca

As bases de dados pesquisadas incluiram a Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), o Clinical Trials, a Embase, o
PubMed, o Scielo e a Scopus, em virtude de sua amplitude e
referéncia nos campos da saude e da farmacologia. Os
termos de busca especificos foram estabelecidos a partir da
plataforma Medical subject heading (MesH) e, de maneira
conjunta com operadores booleanos, compuseram a
estratégia de busca de forma a tornar a pesquisa mais
sensivel. A estratégia de busca utilizada para resgatar os
artigos foi a mesma para todas as bases de dados, com
excecao da Embase, e seus descritores estao detalhados na
Tabela 1, em correspondéncia com o mnemonico PCC. Vale
destacar que o operador "AND"”, apesar de ausente na tabela,
foi adequadamente inserido na estratégia de busca de modo
a encontrar artigos que respondessem a pergunta de
pesquisa previamente estabelecida.

Para compor a estratégia de busca da Embase, haja
vista que o sistema de busca da plataforma diverge dos
demais, foi utilizada a ferramenta query translator,
disponivel na prépria base de dados, para adequar a referida
estratégia ao aparelho de busca da plataforma. Os mesmos
descritores foram utilizados, de forma a garantir que o
conteldo resgatado respondesse a pergunta de pesquisa que

rege este estudo.
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Tabela 1. Estratégia de busca utilizada nas bases de dados para resgatar os artigos.

POPULACAO

CCCCCCCCE(((Depressive Disorders, Treatment-Resistant) OR (Depressive
Disorder, Treatment Resistant)) OR (Disorders, Treatment-Resistant Depressive))
OR (Disorder, Treatment-Resistant Depressive)) OR (Treatment-Resistant
Depressive Disorder)) OR (Treatment-Resistant Depressive Disorders)) OR
(Treatment Resistant Depression)) OR (Depressions, Treatment Resistant)) OR
(Depression, Treatment Resistant)) OR (Resistant Depressions, Treatment)) OR
(Resistant Depression, Treatment)) OR (Treatment Resistant Depressions)) OR
(Refractory Depression)) OR (Depression, Refractory)) OR (Depressions,
Refractory)) OR (Refractory Depressions)) OR (Therapy-Resistant Depression)) OR
(Depressions, Therapy-Resistant)) OR (Depression, Therapy-Resistant)) OR
(Therapy Resistant Depression)) OR (Therapy-Resistant Depressions)))

CONCEITO

(((((((Esketamine) OR (S-Ketamine)) OR (L-Ketamine)) OR (Kataved)) OR
(Spravato))

(CCCCCCCCCCCC(Administration, Intranasal) OR (Administration, Intranasal Drug)) OR
(Administrations, Intranasal Drug)) OR (Drug Administrations, Intranasal)) OR
(Intranasal Drug Administrations)) OR (Administration, Nasal)) OR
(Administrations, Nasal)) OR (Nasal Administration)) OR (Nasal Administrations))
OR (Drug Administration, Intranasal)) OR (Intranasal Administration)) OR
(Administrations, Intranasal)) OR (Intranasal Administrations)) OR (Intranasal
Drug Administration)))

CONTEXTO

((((C(((((Treatment outcome) OR (Outcome, Treatment)) OR (Treatment
Efficacy)) OR (Efficacy, Treatment)) OR (Clinical Efficacy)) OR (Efficacy, Clinical))
OR (Clinical Effectiveness)) OR (Effectiveness, Clinical)) OR (Treatment
Effectiveness)) OR (Effectiveness, Treatment))

Estratégia de busca aplicada nas bases de dados para identificagdo de estudos sobre depresséo resistente ao tratamento,
uso de esketamina e desfechos terapéuticos. Os descritores foram organizados segundo os componentes Populagdo,
Conceito e Contexto.

Critérios de selecao

A fim de compor essa revisao, foram selecionadas
apenas revisdes sistematicas e ensaios clinicos
randomizados. Isso porque tais estudos contribuem
imensamente para a dgeracao de conhecimentos que
informam praticas clinicas e politicas de salde, possibilitando
maior robustez metodoldgica e confiabilidade!l. As revisdes
sistematicas sdo reconhecidas por oferecerem evidéncias de
alta qualidade, devido aos métodos rigorosos utilizados e a
ampla aplicacao dos resultados dos estudos. Os ensaios
clinicos randomizados, por outro lado, avaliam a eficacia de
intervencdes farmacoldgicas por meio da comparagao com
placebo ou com o padrao de tratamento existente. Portanto,

com essa abordagem, dada a sua relevancia para etapas
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fundamentais da pratica médica baseada em evidéncias, é
possivel incluir buscas eficientes na literatura e priorizar os
estudos de maior qualidade para a avaliagao critica, a fim de
abordar o tema com solidez!!.

Além disso, outros critérios de inclusdao utilizados
foram: (a) artigos publicados entre janeiro de 2019 e
outubro de 2024, (b) artigos disponibilizados de maneira
gratuita ou de acesso permitido com login institucional da
Universidade dos autores, (c) artigos disponiveis em
portugués ou inglés, (d) artigos que respondem a pergunta
norteadora da pesquisa.

Com o intuito de deixar a pesquisa ainda mais
produtiva, foram excluidos todos os artigos que embora
abordassem o medicamento, nao incluissem a populagdo de
estudo definida e/ ou ndo tivessem como propodsito avaliar a
eficacia do tratamento. Outrossim, foram descartados
artigos que ndo atendiam aos critérios de inclusao,
duplicatas nas bases de dados, artigos que nao respondiam
a pergunta de pesquisa, assim como estudos incompletos ou

em fase de projeto.

Fase de Busca nas Bases de Dados e Filtragem.

A priori, dois revisores independentes procederam o
resgate das revisdOes sistematicas e dos ensaios clinicos
randomizados nas referidas bases de dados a partir da
estratégia de busca supracitada. Posteriormente, tais
estudos foram importados para a plataforma Rayyan -

Intelligent Systematic Review, ferramenta que favorece a
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filtragem imparcial dos artigos, garantindo a blindagem entre
0S revisores.

Em seguida, uma triagem inicial foi feita por trés
revisores independentes que realizaram a leitura do titulo e
resumo dos artigos selecionados, identificando aqueles que
se adequaram aos critérios de inclusdao e exclusdao pré-
estabelecidos. Por fim, as discordancias foram solucionadas
por meio de um quarto revisor que nao participou do
processo de filtragem inicial. Dessa forma, foi possivel
assegurar a imparcialidade na escolha da literatura, visto
que, a triagem foi feita sob discricao entre os participantes
dessa etapa. Nesse viés, o processo de selecdo dos artigos

incluidos no presente artigo foi esquematizado na Figura 1.

Fase de Extracao

Nessa fase, trés revisores independentes utilizaram a
plataforma Google Docs por meio do qual procederam a
criacao de um arquivo em formato de tabela, a fim de extrair
os principais dados dos artigos, incluindo o titulo do estudo,
0 ano e o pais de publicacao, a autoria, o espaco amostral, o
tipo de estudo, os objetivos, a metodologia e os desfechos.
Tais informacdes extraidas dos referidos estudos foram

compiladas na Tabela 2.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA que esquematiza a triagem dos artigos.

)

Artigos identificados
TOTAL (n = 276)
BVS (n = 98)
Clinical Trials (n = 14)
Embase (n = 30)
PubMed (n = 86)
SciELO (n=0)
Scopus (n = 48)

Artigos removidos antes da
triagem pela aplicagdo dos
filtros (n=145)

Tipos de estudo além de
ensaios clinicos
randomizados e revisbes
sistematicas com
meta-analise

Artigos avaliados para triagem
inicial
(n=131)

Artigos excluidos (n=25)
Duplicatas excluidas
(n=25)
Artigos ndo gratuitos e
nao passiveis de acesso via
e-mail institucional (n=0)

Artigos avaliados pela leitura
do titulo e do resumo para
inclusdo pelos critérios de
elegibilidade

(n=106)

Artigos excluidos (n=94)
N&o respondem a
pergunta de pesquisa (n=86)
Nao sdo ensaios clinicos
randomizados nem revisdes
sistematicas com
meta-analise (n=8)

(

Artigos incluidos na revisao
(n=12)

Fluxograma PRISMA ilustrando o processo de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos
na revisao, com detalhamento das exclusdes em cada etapa

RESULTADOS

Com a aplicacdo da estratégia de busca na base de
dados, foram resgatados, inicialmente, 276 artigos (98 da
BVS, 14 do Clinical Trials, 30 da Embase, 86 do Pubmed, 0
do Scielo, 48 do Scopus). Desses, 131 correspondiam aos
tipos de estudos para este artigo visados e atendiam aos

critérios de temporalidade e idioma e seguiram para triagem
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10



no Rayyan. Por fim, apds a leitura integral dos artigos,

apenas 12 estudos!??3® seguiram os critérios

tornando-se aptos para compor a revisao.

Tabela 2. Tabela de extracdo e caracteristicas dos artigos.

de selecao,

Autoria, Ano e Tipo de Estudo Objetivo Método Desfecho
Origem e Amostra
Revisao Resumir os dados Foram selecionados artigos com Conclusdes mistas. Foi apontada eficacia
Capuzzi et al. Sistematica disponiveis acerca da resumos relacionados e texto completo a longo prazo, com beneficios na
eficacia a longo prazo da em inglés datando até 31 de margo de prevengdo de recaidas em pacientes com
202112 (n=1024) esketamina no tratamento 2021. A primeira selegdo foi realizada depressdo resistente, enquanto efeitos
da depresséo resistente. utilizando a pertinéncia do titulo e a antidepressivos e anti-suicidas apos a
Suiga informagdo no abstract, a segunda foi descontinuagdo sdo inconsistentes. Sdo
realizada depois de leitura cuidadosa da necessarios estudos maiores para
metodologia no texto completo. A esclarecer o potencial de abuso e as
avaliagdo global foi realizada conforme diretrizes de interrupgdo.
os critérios de Sterne et al. Dois autores
classificaram a robustez dos dados
clinicos de forma independente,
seguindo os niveis de evidéncia do
Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine, com divergéncias resolvidas
apos revisdo conjunta e discussdo.
Revisao Investigar achados clinicos Revisdo sistematica de estudos que Os estudos de duas fases que avaliaram
De Berardis et al. Sistematica recentes sobre o papel da avaliavam a eficacia de esketamina a eficicia da esketamina intranasal
esketamina e do sistema intranasal no transtorno depressivo atestaram uma eficicia rapida e
201913 (n=5796) glutamatérgico no maior e/ou na depressdo resistente ao persistente da esketamina intranasal nos

Emirados Arabes

tratamento de depressdo
suicida no

tratamento, principalmente em
individuos com ideacgdes ou

pacientes com depressdo resistente ao
tratamento e transtorno depressivo

Unidos transtorno depressivo comportamentos suicidas. maior com risco iminente de suicidio.
maior e na depressao
resistente ao tratamento.
Ensaio Clinico Avaliar a eficicia da Estudo duplo-cego, randomizado e Os pacientes que continuaram o
Daly et al. Randomizado esketamina intranasal a controlado por placebo em pacientes tratamento com esketamina intranasal +
longo prazo, continuando o com TRD que ndo faziam uso de antidepressivo, apds ja terem atingido
2018 (n=705) tratamento de esketamina esketamina IN e passaram por um remissdo ou uma resposta estavel ao

Estados Unidos

intranasal +
antidepressivo apds o
paciente com TRD atingir
um estagio de remissao.

periodo de tratamento até atingirem
remissdo ou resposta. A fase posterior
do estudo incluiu pacientes em uso de
esketamina intranasal. Apds a semana
16, avaliou-se a manutengdo da
esketamina IN para determinagdo de
eficacia a longo prazo. O MADRS foi
critério de admissdo de participantes no
estudo e sua mudanca avaliou a eficacia
do tratamento.

tratamento, apresentaram um atraso
significante na recaida quando
comparado com o grupo placebo apds 16
semanas de tratamento

Daly et al.
2019%°

Estados Unidos

Ensaio clinico
randomizado

(n=108)

Avaliar a eficacia e a
resposta a dose de
esketamina intranasal na
melhora dos sintomas
depressivos em
participantes com TRD.

Estudo duplo-cego, multicéntrico e
controlado por placebo, em que o grupo
de intervencdo A recebeu 3 esquemas
de dose de esketamina e o grupo B dois
esquemas de dose, duas vezes em um
periodo de quatro semanas. O desfecho
primario foi medido através da evolugdo
do escore MADRS.

O tratamento com esketamina intranasal
melhorou significantemente o MADRS
escore dos participantes, trazendo
melhora nos sintomas depressivos em
pacientes com TRD. Em geral, todas as
doses avaliadas no estudo aparentam
ser seguras e nao houve nenhuma
preocupacdo de seguranga nova ou
inesperada.

Ochs-Ross et al.
201916

Suica e Nova
Zelandia

Ensaio clinico
randomizado

(n=139)

Avaliar a eficacia e a
seguranca de trocar o
tratamento de pacientes
idosos com TRD de um
antidepressivo oral a qual
ndo houve responsividade
do paciente para o
tratamento com
esketamina intranasal
associada a um novo
antidepressivo oral

Estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo,
em que participantes com 65 anos ou
mais que possuem TRD foram
selecionados para avaliar a eficacia,
toleréncia e seguranga de doses flexiveis
de esketamina associadas com um
recém-iniciado antidepressivo oral. O
desfecho primario foi analisado através
da avaliagdo da mudanga do MADRS
escore dos participantes utilizando
MMRM (Modelos Mistos para Medidas
Repetidas) e ANCOVA (anadlise de
covariancia).

Resultados do desfecho primario
demonstraram que o tratamento com
esketamina intranasal associada a um
recém-iniciado antidepressivo ndo possui
superioridade significante em relagdo ao
placebo, de acordo com a analise do
MMRM. Todavia, a evolugdo do MADRS
dos participantes evidencia uma
importancia clinica significativa da
intervengdo, que também possuiu uma
melhor melhoria numérica na remissao
dos sintomas depressivos e na
responsividade do tratamento.
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Tabela 2 (cont.). Tabela de extragao e caracteristicas dos artigos.

Autoria, Ano e Tipo de Estudo Objetivo Método Desfecho
Origem e Amostra
Ensaio clinico Avaliar a eficicia e a Estudo multicéntrico, duplo-cego, O desfecho primario indicou que né&o

Fedgchin et al.

randomizado

seguranca da dose fixa de
esketamina intranasal

randomizado e controlado por placebo,
em que adultos com depresséo

houve significancia  estatistica na
evolugdo dos sintomas, comparado ao

20197 (n=346) associada com um recém- moderada ou severa e que ndo tiveram placebo. Entretanto, o efeito no
iniciado antidepressivo no responsividade a 2 ou mais tratamento, baseado na evolugdo do
Reino Unido tratamento de TRD. antidepressivos foram selecionados escore MADRS, excedeu valores
randomicamente a um esquema de uso considerados clinicamente significantes.
de um tratamento de spray nasal (com
placebo ou esketamina) duas vezes por
semana associado com um
antidepressivo administrado
diariamente, durante um periodo de 4
semanas.
Revisao Estimar e comparar a Revisdo de ensaios clinicos Apesar das diferengas metodoldgicas
Dold et al. sistematica com eficicia entre a adicdo de randomizados, comparando a eficicia entre os estudos impossibilitarem uma
meta-analise esketamina intranasal e a entre a administragdo de esketamina relagdo comparativa direta entre os
202018 adicdo de antipsicdticos de intranasal e antipsicéticos de segunda medicamentos, o estudo concluiu que o
(n=9004) segunda ordem a um geragdo no tratamento de transtorno tamanho de efeito da esketamina em
Reino Unido tratamento ja existente de  depressivo ndo psicotico e ndo spray nasal nos estudos analisados é
TRD. responsivo ao tratamento. O desfecho foi indicativo de alta eficiéncia.
analisado através da mudanga do MADRS
escore dos participantes.
Revisdo Avaliar a eficacia clinica da  Revisdo de ensaios clinicos A dose fixa de esketamina, combinada
Wong et al. sistematica esketamina intranasal, em randomizados, comparando a eficicia com antidepressivos, teve um efeito
forma de dose fixa e dose clinica, no tratamento da TRD, da significante 28 dias apds a primeira
20241 (n=1065) flexivel, no tratamento de psilocibina oral e da esketamina administragdo. Ja a dose flexivel
TRD. Para analisar essa intranasal acompanhada de um combinada com antidepressivos nao teve
Holanda eficacia, na revisdo, antidepressivo oral. Os desfechos significAncia clinica reportada em
também foi avaliado o uso  primarios dos ensaios analisados foram nenhum dos estudos avaliados. Os
da psilocibina em pacientes  avaliados através da mudanca do MADRS  efeitos adversos reportados n&o s&o
com TRD. escore dos pacientes durante os estudos. considerados graves e ndo resultaram na
interrupgdo do tratamento.
Revisao Avaliar a eficicia e a Foram incluidos ensaios clinicos A ketamina intravenosa pode ser eficaz a

Seshadri et al.

sistematica com
meta-analise

seguranca da
administracdo de ketamina

randomizados com comparagdo de doses
em grupos paralelos de ketamina e

partir de 0,2mg/kg, com melhor resposta
em 0,5mg/kg, sem beneficios adicionais

202420 e de esketamina, em esketamina para depressdo resistente. observados em 1mg/kg. J& na
(n=1538) variadas dosagens, no Realizou-se busca nas principais bases de  esketamina intranasal, observou-se
Holanda tratamento da depressdo dados e as diferengas médias  maior eficacia em doses superiores a 28
padronizadas foram calculadas utilizado mg, com melhor resposta encontrada
Hedges'g para meta-anadlise de efeitos entre 56 e 84mg.
aleatérios. Os desfechos da eficacia
foram as mudangas nos sintomas de
depressdao com ketamina intravenosa e
esketamina intranasal.
Revisdo Analisar a eficacia do uso Meta-andlise de 8 ensaios clinicos O estudo apontou que o tratamento com
Wang et al. sistematica com  de esketamina intranasal randomizados (7 publicados e 1 ndo esketamina intranasal apresenta eficacia
meta-analise no tratamento de publicado) comparando o tratamento de clinica considerdvel. Houve uma rapida
20212t transtorno depressivo  esketamina intranasal com o de melhora em pacientes com TRD.
(n=1488) maior, depressao  antidepressivos padrdes para tratamento  Houve melhora na pontuagdo do MADRS
Coreia resistente ao de transtorno depressivo. Os desfechos do grupo sendo tratado com esketamina

tratamento e depressdo
com ideagOes suicidas.

priméarios dos ensaios analisados foram
avaliados com mudanga no MADRS
escore dos participantes. A avaliagdo
secundaria foi analisada com a taxa de
remissao e resolugdo da suicidalidade

intranasal em relagd@o ao grupo placebo (a
diferenca de pontuacdo entre os dois
grupos foi maior nos primeiros dias de
tratamento)

Popova et al.

Ensaio clinico
randomizado

Avaliar a eficacia e
seguranga em substituir o
tratamento de pacientes

Estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo,
em que o grupo de intervengdo recebeu

Os resultados dos desfechos primarios e
secundarios mostraram que o tratamento
com esketamina intranasal associada a

201922 (n=227) com TRD com um um esquema de dose de esketamina, que um novo antidepressivo oral possui um
antidepressivo anterior o poderia ser mudado de acordo com o resultado clinico e estatistico de beneficio
Holanda e Nova qual ndo obteve critério do investigador, associada a um  significante em sintomas depressivos, se
Zelandia responsividade por antidepressivo oral duas vezes por comparado ao placebo associado com o
esketamina intranasal semana num periodo de 4 semanas. Apés novo antidepressivo, baseado na
associada com um novo isso, 0s pacientes passaram por uma fase mudanga significante do MADRS escore
antidepressivo oral. de acompanhamento de 24 semanase o do grupo de intervencdo apdés o
desfecho primario foi avaliado através da  tratamento.
mudanca do MADRS escore dos
participantes
Ensaio clinico Avaliar a eficacia do Estudo multicéntrico, duplo-cego e Na analise dos desfechos primarios, isto
Chen et al. randomizado tratamento de TRD em controlado por placebo em participantes €&, da evolugdo do MADRS escore, e
adultos com doses flexiveis  que n&o tiveram resposta ao tratamento  secundarios foi concluido que os trés
20192 (n=252) de esketamina intranasal com antidepressivos orais. O desfecho grupos que receberam doses distintas de
associada com um  primario foi avaliado através da mudangca esketamina intranasal possuiram uma
Reino Unido antidepressivo oral. do escore total do MADRS apoés 28 dias melhoria estatisticamente significante do

de tratamento.

seu quadro de TRD, se comparados ao
grupo em que foi administrado o
placebo.
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Os artigos selecionados buscam, a partir de diferentes
metodologias, investigar a eficacia da aplicacao intranasal de
esketamina na remissao sintomatica de pacientes com
transtorno depressivo resistente. Sob esse viés, cabe inteirar
que todos os ensaios clinicos randomizados fizeram o uso,
em ao menos um dos grupos de tratamento, de doses
intranasais do enantiomero levdgiro da ketamina em
associacao ao uso de um antidepressivo oral o qual o
paciente ainda nao fizera uso, enquanto ao grupo controle
era administrado um placebo em apresentacao de spray
nasal associado, também, a um antidepressivo oral o qual o
paciente ainda nao fizera uso.

Os resultados de um dos ensaios randomizados4, que
objetivou avaliar a eficacia de diferentes regimes de
esketamina intranasal em doses fixas na melhora dos
sintomas de TRD, apontou que, de forma geral, todas as
doses avaliadas (14, 28, 56 e 84mg) pareceram ser seguras
e bem toleradas em adultos com TRD, com base na evolucao
da Escala de Avaliacdo da Depressdo de Montgomery-Asberg
- Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).

Esse escore, frequentemente utilizado em estudos
acerca da depressdo, é uma escala avaliada por clinicos,
projetada para medir a gravidade da depressao e detectar
mudancas decorrentes do tratamento com antidepressivos.
A escala consiste em 10 itens (tristeza aparente, tristeza
relatada, tensao interna, sono, apetite, concentracao,
lassiddo, incapacidade de sentir (nivel de interesse),

pensamentos pessimistas e pensamentos suicidas), cada um
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pontuado de 0 (item ausente ou normal) a 6 (presenca
severa ou continua dos sintomas), somando um intervalo
total de pontuacdo possivel de 0 a 60. E valido destacar que
pontuacdes mais altas representam uma condicao mais
grave e mudancas negativas na pontuacao indicam
melhoria?.

Segundo Daly 20184, a analise da mudanca percentual
dos sintomas, medidos pela Escala de Estados Dissociativos
Administrada pelo  Clinico -  Clinician-Administred
Dissociative States Scale (CADSS), sugeriu a melhora da
sintomatologia em até 2 horas apds a administracdao. A
referida melhora mostrou-se dose-dependente e progressiva
com a administracao repetida das doses, sendo o esquema
de 28mg o que exibiu menor duracdao dos efeitos
terapéuticos da esketamina. Ademais, nao foram observadas
novas ou inesperadas preocupagdes com a seguranca
durante a administracao de esketamina intranasal.

De maneira complementar, uma revisdo sistematica?’
demonstrou que a esketamina intranasal é mais eficaz
quando administrada em doses entre 56 e 84mg, com a
dosagem de 28mg sendo aparentemente ineficaz, conclusao
essa obtida pela similaridade dos resultados encontrados no
grupo tratamento e no grupo controle. Além disso, foi
constatado que o periodo de maior eficacia da droga se da
nas primeiras 24 horas apos a aplicacgao.

Uma das revisdes sistematicas!® sintetizou os
resultados de cinco estudos, dos quais quatro analisaram a

eficacia da esketamina intranasal e um da psilocibina no
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tratamento de pacientes com TRD. O estudo demonstrou
que, apods 28 dias da primeira administracdo de doses fixas
de 56mg e 84mg da esketamina em conjunto com
antidepressivos, houve um efeito significativo na melhora
clinica dos pacientes, avaliada pelo desfecho primario,
enquanto que a administracao de doses flexiveis combinada
com antidepressivos nao demonstrou relevancia estatistica,
tampouco significancia clinica.

Outra revisdo, Dold 2020'°, analisou 25 estudos a fim
de concluir qual medicamento seria mais eficaz de se
associar com o0s antidepressivos orais no tratamento de
pacientes com TRD: a esketamina intranasal ou
antipsicéticos de segunda geracao. A analise dos resultados
demonstrou ndo so que a evolucao do escore MADRS sugeriu
que o tratamento de TRD com a esketamina em doses fixas
é clinica e estatisticamente significativo na remissdao dos
sintomas, mas também que o tamanho do efeito do
tratamento de TRD com esketamina associada a um
antidepressivo foi quase o dobro do registrado no tratamento
com antidepressivos de segunda geracao. O estudo,
contudo, limita-se a analisar a eficacia, deixando de abordar
0s aspectos de seguranca.

Outra revisao sistematica conduzida verificou a
evolugdo do MADRS ndo s6 apds os 28 dias de tratamento,
mas também apods 2-4 horas, 24 horas e 7 dias apds a
primeira aplicagdo?!. A taxa de remissao dos sintomas foi
maior no grupo em uso de esketamina em spray nasal em

relacao ao grupo placebo apds 28 dias de tratamento, apesar
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da significancia estatistica ndo ter sido alcancada nesse
periodo. Além disso, vale pontuar que, dentre os periodos
analisados, foi constatada uma maior remissao dos sintomas
e resposta ao tratamento apds 2-4 horas de uso e a
superioridade da eficacia em relacao ao grupo placebo durou
até a 42 semana do inicio do tratamento.

Outrossim, outra revisao sistematica objetivou reunir os
achados clinicos recentes sobre o papel da esketamina e do
sistema glutamatérgico no tratamento da depressao suicida
no TDM e na TRD!3. Sob esse prisma, os resultados
compilados dos estudos de fase II, indicaram que a
esketamina intranasal promove uma atividade
antidepressiva rapida e persistente em pacientes
monitorados, em especial naqueles com risco aumentado de
suicidio. Entretanto, houve algumas discrepancias nos dados
gue surgiram nos estudos da fase III, razao pela qual os
autores destacam a necessidade de que sejam conduzidos
novos estudos acerca da esketamina intranasal.

Sob o mesmo prisma, um ensaio clinico?®> que
randomizou 252 pacientes com TRD foi conduzido para
avaliar a eficacia de regimes de dose flexivel de esketamina
intranasal. A andlise do desfecho primario, entretanto,
demonstrou que nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos tratamento e controle. Por outro
lado, apesar de ndo poder ser utilizado como critério formal
de avaliacdao, o desfecho secundario apontou uma rapida
diminuicdo nos sintomas depressivos com o0 uso de

esketamina intranasal nas primeiras 24 horas apods
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administracao. Outrossim, o estudo explicita que a falta de
significancia estatistica pode ter sido influenciada pelo uso
de avaliadores remotos em pacientes chineses, que
compunham a maioria da amostra.

De forma semelhante, outro ensaio clinico!” que avaliou
o mesmo desfecho primario, randomizou 346 pacientes com
TRD e nao apresentou resultados estatisticamente
significativos em prol da esketamina intranasal. A analise dos
desfechos secundarios ndo pode ser feita formalmente e nem
utilizada para fins regulatéorios. Ademais, os autores
reiteraram que ha limitagdes na generalizacdo dos achados
deste ensaio, haja vista que pacientes com comorbidades
psiquiatricas significantes e/ou abuso de substancias
moderado/severo foram excluidos da amostragem.

Em sinonimia, os resultados de outro ensaio clinicol®,
que avaliou a eficacia da substancia especificamente em
pacientes idosos (com 65 anos ou mais), demonstraram que,
apesar de haver melhora nos sintomas depressivos, em
especial nos pacientes idosos de idade menos avancada (65-
74 anos) e cujos sintomas depressivos iniciaram-se mais
precocemente (antes dos 55 anos), a esketamina nao
alcancou superioridade estatistica em relacao ao placebo no
tangente ao desfecho primario. Além disso, o estudo discute
potenciais razOes para a baixa significAncia estatistica
encontrada, destacando, principalmente, o espaco amostral,
a dose inicial utilizada e o tempo de tratamento do estudo.

Em contrapartida, quando analisado o desfecho

primario de outro ensaio clinico randomizado??, que
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randomizou 227 pacientes com TRD, € encontrada uma
melhora clinica e significante no escore MADRS no 28° dia
de tratamento nos pacientes que utilizaram esketamina
combinada com antidepressivos, em comparagao ao grupo
placebo. O desfecho secunddrio, no entanto, foi
estatisticamente semelhante entre os grupos de esketamina
e placebo, apresentando um numero de pacientes que
mantiveram uma reducao de 50% ou mais no escore MADRS
menor do que o esperado pelos autores, o que reforca a
eficacia da esketamina intranasal a curto prazo, mas a poe
em questao a longo prazo.

De forma analoga, os resultados de outro ensaiol>, o
qual avaliou a eficacia da substancia de forma conjunta com
antidepressivo oral na manutencao dos efeitos terapéuticos,
apontaram que a continuagao do spray nasal de esketamina,
juntamente com o tratamento com antidepressivo oral,
resultou em uma superioridade clinicamente significativa no
atraso da recaida, em comparagcao com o antidepressivo
mais placebo. Isso se deu porque um numero
substancialmente maior de pacientes no grupo placebo
experimentou recaidas em comparacao com aqueles que
continuaram o uso da esketamina durante o periodo de
manutencao.

Por fim, uma das revisdes sistematicas!? compilou as
evidéncias disponiveis em sete estudos primarios sobre a
eficacia a longo prazo da esketamina em spray nasal. Sob
esse prisma, os resultados da revisao indicam que a

continuidade do uso da substancia apds a fase de indugdo -
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4 semanas - pode ser benéfica para a estabilizacao clinica,
a prevencao de recaidas em pacientes com o referido
transtorno e a redugao dos pensamentos suicidas, com a
administracao semanal ou quinzenal da droga estando
associada a uma melhora clinicamente significativa no
tangente aos sintomas depressivos. Por outro lado, a eficacia
do tratamento apds a descontinuacdao da esketamina depois
da fase de indugcao revelou-se inconsistente, com alguns
estudos incluidos apontando beneficios residuais apoés a
cessacao do tratamento, enquanto outros demonstraram
resultados semelhantes entre o grupo tratamento e o grupo
controle, isto é, sem beneficio clinico significativo, em

especial em pacientes com elevado risco de suicidio.

Sintese dos resultados

Os 12 artigos incluidos na presente revisdo abordaram
a eficacia da esketamina intranasal no manejo de sintomas
em pacientes com TRD. Com relagdo as revisoes
sistematicas, trés contaram com um processo de meta-
analise dos dados!®2%21 dos quais um avaliou diretamente a
eficacia da esketamina intranasal nos pacientes com TRD?!,
enquanto dois levantaram dados ndao somente quanto a
eficacia da droga, mas também de outras intervencoes,
trazendo um comparativo da eficacia destas com a
substancia que é objeto de interesse do presente estudo!®2°,
A localizagdo dos estudos foi multicéntrica, incluindo
Europal?16-202223  América do Norte!4!5 e Asial32l, E

importante salientar, também, que sete dos estudos aqui
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incluidos utilizaram o mesmo desfecho primariol®-1°21-23 3
saber, a evolucao do escore MADRS ao longo de 28 dias - a
chamada fase de indugao do tratamento.

Os achados mais relevantes destacaram que doses fixas
de 56mg e 84mg da esketamina resultaram em uma melhora
clinica significante nos escores MADRS durante os 28 dias da
fase de inducao do tratamento!’:1°29, o que reforga a eficacia
do protocolo em curto prazo. Em contrapartida, a dose de
28mg mostrou-se menos eficaz!4?%, Uma caracteristica
marcante do tratamento foi a rapidez da resposta
terapéutica, com melhora perceptivel nos sintomas nas
primeiras 2 a 4 horas apos a administracao!3?! e um efeito
mais robusto observado nas primeiras 24 horas?3.

Também foi analisado um estudo comparativo o qual
revelou que a esketamina associada a antidepressivos foi
significativamente mais eficaz do que antipsicéticos de
segunda geracao no tratamento de TRD, demonstrando um
efeito quase duas vezes maior na reducao dos sintomas?e.
Contudo, algumas limitagdes foram apontadas,
especialmente em estudos envolvendo populagoes
especificas, como idosos. O ensaio de Ochs-Ross 20192, por
exemplo, que avaliou individuos com 65 anos ou mais, ndo
atingiu significancia estatistica no desfecho primario,
atribuida a fatores como pequeno tamanho amostral, dose
inicial inadequada ou periodo de tratamento insuficiente.

Além disso, uma revisao levantou duvidas sobre a
consisténcia dos beneficios apds a descontinuacdo da

esketamina, particularmente em pacientes com risco elevado
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de suicidio!?. Em contraste, outros estudos demonstraram
que a continuidade do uso da esketamina apds a fase de
indugao  proporcionou beneficios  claros, incluindo
estabilizacdo clinica prolongada e prevencdo de
recaidas!?®131>, A manutencao do tratamento com doses
semanais ou quinzenais foi associada a melhorias
significativas nos sintomas depressivos e a reducao rapida
de pensamentos suicidas, enquanto a cessag¢ao do uso apds
a fase inicial de 28 dias revelou eficacia variavel®>.

Os resultados consolidados destacam a esketamina
intranasal como uma intervengao promissora no tratamento
de casos graves de depressao resistente. Embora as
evidéncias sustentem sua eficacia em curto prazo, ha
necessidade de mais estudos para entender melhor a
durabilidade dos beneficios em longo prazo, principalmente
em populacdoes especificas e em condigcdes clinicas mais

complexas.

DISCUSSAO

Esta revisao de escopo analisou a administracao de
Esketamina intranasal como possibilidade terapéutica para a
Depressao Resistente ao Tratamento (TRD). Nesse viés, o
estudo teve como objetivo sintetizar as evidéncias atuais
acerca da eficacia dessa droga, identificando lacunas na
literatura, com base na analise de revisdes sistematicas com
meta-analise e ensaios clinicos randomizados.

A depressao resistente é uma forma grave de

transtorno depressivo maior (TDM) em que os pacientes nao
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alcancam remissdo apos a tentativa de tratamento com dois
ou mais antidepressivos, correspondendo a cerca de 30%
dos casos*. A origem desse transtorno envolve uma
interacao complexa entre fatores psicossociais e
epigenéticos que provocam alteracdes bioldgicas, como
disfuncdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, reducdao da
plasticidade neuronal e mudancas nos sistemas
neurotransmissores®. Nesse cenario, a esketamina, um S-
enantidomero da cetamina racémica, tem se destacado
mundialmente como uma promissora alternativa de
tratamento para o TRD. A partir do estimulo a liberagao de
glutamato e ativacao do receptor GLUR2, promove uma
sinalizacdo neurotréfica que melhora funcgdes cerebrais
relacionadas ao humor e as emocodes, apresentando rapida
absorcao e efeitos observaveis em até 24 horas quando
administrada por via intranasal®.

Os resultados da revisao indicam que a esketamina
intranasal demonstra ser benéfica para os pacientes com
TRD no que tange a estabilizacdo clinica, a prevencao de
recaidas e a rapida reducao dos pensamentos suicidas!?. A
rapidez da acdo da esketamina na resposta terapéutica dos
pacientes com TRD também é um importante fator que
justificaria seu uso, visto que ensaios clinicos demonstraram
gue os pacientes apresentaram melhoras nos sintomas ainda
nas primeiras 24 horas de uso!3?23, Quanto as doses que
geraram melhores respostas clinicas, os resultados apontam
gque pacientes que utilizaram as fixas de 56mg e 84mg

obtiveram uma melhor evolucdo no quadro clinico durante
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0s primeiros 28 dias de tratamento!’:1*2%, De maneira geral,
os dados analisados sao concordantes ou complementares
uns aos outros.

No entanto, alguns esquemas de administracao da
esketamina nao demonstraram relevancia clinica ou
estatistica no tratamento de depressdao resistente: a
dosagem flexivel combinada com antidepressivos???3 e a
dose fixa de 28mg!*2°, Alguns ensaios apontam
insignificancia estatistica e clinica, enquanto outros apontam
apenas insignificancia estatistica ao utilizar doses flexiveis
combinadas com antidepressivos no tratamento??:23. Quanto
a dose de 28mg, existe uma discordancia em relagdo a sua
eficacia, sendo apontado tanto que essa dosagem nao
apresentou beneficios significantes?®, como também que
observou-se eficacia, entretanto mais curta quando
comparada as doses de 56mg e 84mg, sugerindo a
necessidade de mais aplicacbes em relagdo as outras
doses!4.

Ademais, apesar de alguns estudos apontarem que,
quando se compara a eficacia da esketamina com o grupo
placebo passado o periodo de inducdao de 4 semanas, notam-
se semelhancas clinicas!®2922:23, outros estudos retratam
que os beneficios da droga permanecem quando o
tratamento é continuado na chamada fase de manutencao,
havendo prolongamento da estabilizacdo clinica e a
prevencdo de recaidas!?!4. E vdlido destacar ainda, que os
efeitos da droga podem ser dependentes do uso continuo, ja

que alguns estudos abordam poucos beneficios apds a
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cessacao do tratamento e outros demonstram a falta de
relevancia clinica depois da descontinuacao do uso#1>,

Outrossim, os efeitos dissociativos e sedativos da
esketamina intranasal representam um desafio significativo
para a manutencdo do critério duplo-cego em estudos
clinicos. Isso porque esses efeitos, caracteristicos do
medicamento, podem comprometer a indistincao entre o
placebo e 0 medicamento tanto pelos pesquisadores quanto
pelos participantes, uma vez que sao facilmente percebidos
por aqueles que recebem a substancia ativa em comparacao
ao grupo placebo!#1722, Esse desvio do critério duplo-cego
pode introduzir vieses nos resultados, como expectativas
diferenciadas sobre a eficacia do tratamento, tanto por parte
dos pacientes quanto dos avaliadores. Além disso, a
presenca desses efeitos dificulta a utilizacao de controles
adequados e pode influenciar as respostas subjetivas em
escalas de avaliacao, comprometendo a validade interna dos
estudos.

Além disso, ha uma lacuna significativa de estudos que
abordem o0s potenciais riscos de abuso e dependéncia
associados ao seu uso prolongado. Assim, apesar da
aparente seguranca da esketamina em curto prazo, o
impacto de sua administragdo continua sobre o
desenvolvimento de vicio ainda ndo foi suficientemente
investigado. Algo que é preocupante dada a necessidade de
prolongar os tratamentos em muitos casos de depressao
resistente!?. Nesse viés, a auséncia de diretrizes claras sobre

a forma adequada de descontinuar o uso da esketamina
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agrava essa preocupacao, especialmente considerando seus
possiveis efeitos na cognicdo e o risco de abuso observado
em outros compostos semelhantes, como a cetamina.

Por fim, destaca-se a necessidade de estudos futuros
que explorem em profundidade o risco de abuso, o impacto
do uso prolongado na saude mental e as estratégias de
descontinuacao seguras. Tais investigacoes sao
fundamentais para garantir um manejo clinico equilibrado e
minimizar potenciais efeitos adversos desse tratamento

inovador.

Limitacoes dos resultados

Apesar dos achados serem bastante promissores e
posicionarem a esketamina intranasal como uma importante
ferramenta para o tratamento de depressao resistente, a
literatura atual carece de mais estudos sobre o tema. Nesse
viés, a maior parte dos estudos aborda apenas a eficacia do
tratamento a curto prazo, sem aprofundar acerca dos efeitos
colaterais observados a longo prazo nos pacientes. Outro
ponto notavel, é a falta de dados acerca dos efeitos e
impactos do abuso do medicamento.

E vélido destacar também que o uso de avaliadores
remotos para pontuar o escore MADRS em estudos com
esketamina intranasal apresenta uma limitagao importante.
A distancia fisica entre avaliadores e participantes pode
comprometer a precisao na avaliacao de sintomas
depressivos, especialmente quando sintomas mais sutis ou

nao verbais sao levados em consideracao. Situacao essa,
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exacerbada pela natureza subjetiva da escala, que depende
de interpretacoes e interacdes diretas para captar nuances
importantes no estado clinico do paciente. Ademais, o uso
de avaliadores remotos pode reduzir a consisténcia dos
resultados, introduzindo vieses relacionados a falta de
uniformidade nas condicdes de avaliacao. Exemplo disso sao
as diferencas no ambiente do paciente, na qualidade da
conexao ou ha comunhicacao que podem impactar as
pontuacdes atribuidas, dificultando a comparacdo precisa
entre grupos ou ao longo do tempo.

Outrossim, a analise foi restrita a um numero limitado
de artigos, pois foram considerados apenas artigos escritos
em inglés, o que pode ter impedido a inclusdao de estudos.
Ademais, muitos dos artigos incluidos nesta revisao
apresentam o uso de amostras pequenas, o que limita a
generalizacao dos resultados e reduz a confiabilidade das
conclusdes. Essas limitagbes também dificultam a
identificacao de relagdes causais, restringindo a
aplicabilidade dos achados a contextos mais amplos ou a
diferentes populagoes.

Outra analise importante é a presenca de financiamento
por parte de empresas da industria farmacéutica em todos
os artigos incluidos, seja ele para auxiliar a conducdo do
artigo ou mesmo na forma de honorarios para os autores que
0s escreveram, algo que pode representar vieses devido a
potenciais conflitos de interesse que podem influenciar desde

o desenho do estudo até a interpretacdao dos resultados,
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limitando uma visdo equilibrada e confidvel da eficacia e
seguranca do tratamento.

Portanto, €& indubitdvel a essencialidade de futuras
investigacdes as quais devem focar em periodos de
acompanhamento mais longos e em uma analise
aprofundada acerca dos riscos e efeitos aditivos da droga,
assim como os efeitos da descontinuacao de seu uso,
assegurando uma abordagem terapéutica robusta e

fundamentada.

CONCLUSAO

Por fim, esta revisao de escopo pbde sintetizar, por
meio da andlise de 12 trabalhos que, em pacientes
acometidos pela Depressao Resistente ao Tratamento (TRD),
0 uso da esketamina intranasal resultou em uma melhora
significante nos escores MADRS durante os 28 dias da fase
de inducao do tratamento, a qual aponta a eficacia do
tratamento a curto prazo. A partir do exposto, € notavel a
necessidade de novos ensaios clinicos com amostras maiores
de participantes e um tempo maior de acompanhamento, a
fim de confirmar e expandir os resultados encontrados.
Dessa forma, sera possivel compreender a real eficacia da
esketamina intranasal em pacientes acometidos pela TRD,
de maneira que esse medicamento se torne uma possivel
alternativa no tratamento da depressao resistente e, que o0s
pacientes sejam encorajados a uma possibilidade de cura

através do surgimento de novas abordagens terapéuticas.
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