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Resumo

Objetivo: A proposta € avaliar a eficacia e seguranca no uso da escetamina, em
comparacao a placebo, em pacientes com depressao grave e ideacao suicida.
Métodos: Esta revisdo sistematica foi realizada seguindo o preferred reporting items
for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA), pesquisando nas bases
cientificas: Mediline/PubMed, Central Cochrane e ClinicalTrials.gov. Selecionamos
ensaios clinicos randomizados que foram metanalisados através do software RevMan
5.4, para alguns desfechos.

Resultados: foram recuperados 90 estudos, dos quais 3 preencheram os critérios de
elegibilidade, com 524 pacientes(264 escetamina/258 placebo). O risco de vieses
global dos estudos foi considerado entre moderado e grave. Em metanalise de 3
estudos, houve uma reducédo média de 3.18 (DM=3.18, IC95% 1.58 a 4.78; 1°= 0%); p=
0.0001), 2.94 (DM= 2.94, IC95% 0.89 a 4.99; 1°=0%; p=0.005) e 1.75 (DM= 1.75,
IC95% 1.28 a 2.22; 1°=89%; p=0.00001) pontos na escala de classificacdo de
Montgomery-Asberg (MADRS), em seguimento por 1 dia pés dose, 25 e 90 dias pré
dose, com uso da escetamina em comparagdo com placebo. Trés estudos,
metanalisados, mostraram aumento na taxa de resposta (reducdo < 12 pontos na
MADRS) de 5 e 12%, em seguimento de 1 e 25 dias pré dose. Outros dois estudos
demostraram em metanalise um aumento na taxa de resposta (reducéo = 50% em
pontos MADRS inicial) em 18% no primeiro dia pds dose, entretanto, ndo houve
diferenca entre os grupos comparados, em seguimento de 8 e 25 dias pre dose. Em
eventos adversos graves, ndo houve diferengca na comparagéo entre escetamina em
comparacao ao placebo. Concluséo: Pacientes com depressdo maior e ideacéo
suicida se beneficiam do uso de escetamina, associado a antidepressivos, em
seguimento até 25 dias.

Palavras chaves: depresséo, ideacao suicida, escetamina.

Introducéo

Depressdo € uma doenca mental incapacitante muito comum, podendo ser avaliada
pela aplicacdo de varios questionarios, sendo 0 mais comum a escala de classificacdo
de Montgomery-Asberg [1], pontuando em uma escala de 0 a 60, onde 7 a 19 classifica

depresséao leve, 20 a 34 depressdo moderada e maior que 34 depressdes severa. A
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depressdo maior ou severa comumente associa-se a ideacdo suicida, por
consequente tentativa ou suicidio.

A escetamina, o enantibmero S da cetamina racémica, é um antidepressivo com um
novo mecanismo de acdo. Ela é um antagonista ndo seletivo, ndo competitivo do
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), um receptor ionotropico do glutamato; promove
aumento na estimulacdo do receptor acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol
propidnico (AMPAR) e na sinalizacdo neurotrofica, que restauram a funcéo sinaptica
cerebral, entretanto o mecanismo pelo qual a escetamina exerce seu efeito
antidepressivo é desconhecido. Ao contrario de outros tratamentos com
antidepressivos, a acao antidepressiva primaria da escetamina nao envolve
diretamente receptores de monoaminas, GABA ou opidides [2]

O objetivo desta revisdo sisteméatica é avaliar o uso da escetamina comparado com

placebo em pacientes com depresséo grave e ideacao suicida.

Duvida clinica

Qual a eficacia e seguranca no uso da escetamina no tratamento de pacientes com

depresséao grave e ideacédo suicida?

Metodologia

Critérios de elegibilidade:

1. Pacientes com depressédo maior e ideacéo suicida;

2. Tratamento com escetamina associado a tratamento padrdo (antidepressivos)
comparado ao placebo associado a tratamento padréo;

Desfechos - melhora no estado de depresséo, avaliados em escores apropriados;
Incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs) e estudos observacionais;

Sem restricdes quanto a data de publicacao e idioma;

Texto completo disponivel para acesso;

N o g kMo

Tempo de seguimento: minimo de 25 dias.

A busca por evidéncia serd realizada na base de informacdo cientifica virtual
Medline/Pubmed e CENTRAL COCHRANE, utilizando a estratégia de busca:

(Depressive Disorder OR Depressive Disorder, Major OR Depressive Disorder,



Treatment-Resistant) AND Esketamine AND Random*. A busca nestas bases de
dados foi realizada até o més de setembro de 2022, sendo realizada revisdo
sistematica segundo as recomendacdes do PRISMA [3].

O risco de vieses para 0s ensaios clinicos randomizados sera avaliado por meio dos
itens da ferramenta RoB 2 [4], acrescidos de outros elementos fundamentais e
expresso em muito grave, grave ou nado grave. A avaliacdo do risco de viés sera
conduzida por dois revisores independentes (AS e IF), e em caso de discordancias,
um terceiro revisor (WB) pode deliberar sobre a avaliagdo. A certeza da evidéncia sera
extrapolada a partir do risco de vieses obtido do (s) estudo (s) (se ndo houver
metanalise) utilizando a terminologia GRADE [5] em muito baixa, baixa e elevada e
por meio do software GRADEpro [6] (se houver meta-analise) em muito baixa, baixa,
moderada e alta.

As medidas utilizadas para expressar beneficio ou dano variaram de acordo com os
desfechos e expressos por meio de variaveis continuas (média e desvio padréo) ou
varaveis categoricas (nUmero absoluto de eventos). Para as medidas continuas o
resultado sera a diferenca das médias (DM) e o seu desvio padrdo (SD); para as
medidas categoricas sera a diferenca de risco (DR) e nUmero necessario para tratar
(NNT) ou produzir dano (NNH). O nivel de confianca utilizado € de 95%.

Quando na presenca de desfechos comuns entre os estudos incluidos, os resultados
serdo expressos através da metanalise, utilizando-se o software RevMan 5.4 [7],
sendo a diferenca de risco global com intervalos de confiangca de 95% (IC) a medida
final utilizada para sustentar a sintese da evidéncia, que respondera a davida clinica.
A estimativa do tamanho dos efeitos combinados foi realizada por um modelo de efeito
fixo ou randdémico apés a avaliacdo dos resultados de heterogeneidade. A
heterogeneidade foi calculada usando o valor I2.

Resultados

Na busca por evidéncia foram recuperados 90 estudos, sendo selecionados pelo titulo
e resumo 25, dos quais 3 [8-10] foram selecionados para suportar esta avaliacéo,
cujas caracteristicas estao descritas na Tabela 1 (ANEXOS). A relacao dos excluidos

e 0s motivos estao disponiveis nas referéncias e Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de recuperacéo e selecdo da evidéncia

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097.
doi:10.1371/journal.pmed1000097

A populacdo incluida foi de 524 pacientes, com idade entre 18 e 64 anos,
diagnosticados com depressao maior e ideacdo suicida, sem psicopatia associada e
avaliados através do questionario de Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

com escore = 22 e confirmado pelo Mini International Neuropysichiatric Interview



(MINI) (Tabela 1- ANEXOS).

Os critérios de exclusao foram: desordem psiquiatrica por bipolaridade, dependéncia
quimica, deficiéncia intelectual, desordem de personalidade antissocial,

personalidade borderline e desordem psicotica.

Um total de 261 pacientes receberam escetamina (84mg, via nasal, 3 puffs no total,
alternando narinas, com intervalo de 5 minutos, duas vezes por semana) associado a
tratamento com antidepressivos, individualizados para cada paciente (standart-of-

care) e 263 receberam placebo associado a standart-of-care.

O desfecho primario considerado foi a reducédo dos sintomas depressivos avaliados
pelo MADRS e os secundarios foram: remisséo da depressdo (MADRS <12), resposta

<50% na redugao do escore MADRS e eventos adversos graves.

Em relacdo ao risco de vieses: ndo houve analise por intencdo de tratamento e
ocorreram perdas >20% em 3 estudos [8-10], podendo o risco global de viés ser
considerado de risco moderado a grave. A avaliagcdo foi através da ferramenta
ROB2.
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Figura 2. Risco de Vieses (vermelho = presenca; verde = auséncia; amarelo = risco de viés pouco
claro).

1. Resultados dacomparacéo do uso de escetamina em relacao ao placebo, em
pacientes com depressdo maior e ideacao suicida:

1.1.Reducéo meédia no MADSR incluindo trés estudos [8-10], com um total de

522 pacientes:

1.1.1. Um dia ap6s primeira dose houve uma reducéo média de 3.18 pontos, com
uso da escetamina na comparacdo com placebo, DM=3.18, IC95% 1.58 a
4.78; 1°= 0%; p= 0.0001 (Figura 3). Certeza da evidéncia alta (Tabela 2-
ANEXOS).



Esketamine Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Canusoetal 2018 102 974 35 83 712 31 153% 180[2.19, 599 T
Fuetal. 2020 135 1089 114 109 969 112 354% 260[0.08 5.29) i
lonescuetal 2020 122 987 14 82 VA2 118 492% 4.00[1.71 6.18) —i—
Total (95% Cl) 264 258 100.0% 3.18[1.58,4.78] e
Heterogeneity: Chi*=1.05, df= 2 (F = 0.58), F= 0% -'10 |5 ! :'3 1h

Testfor overall effect Z= 350 (P < 0.0001)

Favours [Placebo] Favours [Esketaming]

Figura 3 - Metanalise da reducdo média no MADRS, 1 dia ap6s a primeira dose.

1.1.2. No seguimento de 25 dias, em analise pré dose, houve uma reducao média

de 2.94 pontos, DM= 2.94, 1IC95% 0.89 a 4.99; 1°>=0%; p=0.005), no grupo da
escetamina na comparacdo com placebo (Figura 4). Certeza da evidéncia

moderada.

Test for overall effect £=2.81 (F=0.005)

Esketamine Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Tofal Mean  SD Total Weight IV,Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95% CI
Canusoetal 2018 193 961 39 16 1054 31 176% 3.30[1.59,819 N
Fuetal 2020 A48 1383 M4 231240 17 36.4% 1.80F1.60 5.20) —T
lonescuetal 2020 262 1108 15 225 1223 116 46.1% 370[0.68 6.77 ——
Total (95% CI) 264 258 100.0% 2.94[0.89,4.99] -*-
Heterogeneity, Chi*= 070, df= 2(P=0.71); F= 0% -1'0 _|5 ; :'3 1'0
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Figura 4 - Metandlise da reducado média no MADRS, seguimento de 25 dias e analise

pré dose.

1.1.3. Em uma analise pré-dose e seguimento de 90 dias houve uma reducdo

meédia de 1.75 pontos no grupo escetamina comparado ao placebo, DM=1.75,
IC95% 1.28 a 2.22; 1°=89%; p=0.00001 (Figura 5). Certeza da evidéncia muito

baixa.
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Figura 5 - Metanalise da redugdo média no MADRS, seguimento de 90 dias

e analise pré-dose.



1.2. Taxa de remissao, definida como reducéo <12 pontos na MADRS:

1.2.1. Trés estudos [8-10], com um total de 522 pacientes e seguimento de 24 h

apos a primeira dose, mostraram um aumento de 5 % na taxa de remissao
com o uso da escetamina na comparacao com placebo (DR= 5%, IC95% 1 a
9%); 1°=0%; p=0.05), sendo necessario tratar 20 pacientes para um beneficio
[NNT= 20]), (Figura 6). Certeza da evidéncia alta.

Esketamine Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C|
Canusoetal 2018 4 35 2 31 128% 005009019
Fu etal 2020 12 114 9 112 433% 002005010 —T
lonescu etal. 2020 12 115 4 115 441%  0.07[0.00,013] —
Total (95% CI) 264 258 100.0%  0.05[0.00, 0.09] ol
Total events 28 15
?et?;ogenemrlzl C;| ngsz tDﬂfozpsznzog.ES); *= 0% a3 N i 0 0
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Figura 6 - Metandlise da taxa de remisséo (redugéo < 12 pontos na MADRS), 24
horas apos primeira dose.

1.2.2. Em analise pré dose e seguimento de 8 dias, dois estudos [9-10] com um

total de 456 participantes, ndo mostraram diferenca na taxa de remisséo entre
0S grupos, DR = 5%, IC 95 5% -3% a 13; p=0.2; I°= 0%; NNT= n&o significativo
( NS) (Figura 7). Certeza da evidéncia alta.
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Figura 7 - Metandlise da taxa de remisséo em 8 dias e analise pré-dose.

1.2.3. Em analise pré dose e seguimento de 25 dias, trés estudos [8-10] com um

total de 522 participantes, mostraram um aumento de 12% na taxa de
remissao com o uso de escetamina em comparacado com placebo, DR= 12%,
IC95% 4 a 20; 1°=0%; p=0.004; sendo necessario tratar 8 pacientes para um

beneficio (NNT= 8) (Figura 8). Certeza da evidéncia moderada.




Esketamine Placebo Risk Difference
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Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Test for overall effect 2= 286 (P=0.004)
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Figura 8 - Metandlise dos resultados de remisséo da depressao com escetamina, 25

dias e analise pré dose.

1.3. Taxaderespostacom reducéo 2 50% em pontos MADRS inicial, escetamina

versus placebo:

1.3.1. Dois estudos [8-10], com um total de 296 participantes, em seguimento de

24h pés dose mostraram um aumento de 18% na taxa de resposta, nos

pacientes que usaram escetamina em comparacdo ao placebo, DR=18%,
IC95% 9 a 26; 1°=0%, p=0.00001; NNT= 6, (Figura 9). Certeza da evidéncia

alta.
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Figura 9 - Metanalise da taxa de resposta em seguimento de 24 h apos dose.

1.3.2. Em andlise pré dose e seguimento de 8 dias, apenas um estudo [10], com

um total de 230 pacientes, ndo mostrou diferenca entre os grupos, DR = 3%,
IC95 5% -9 a 16; p=0.59; NNT=NS), (Figura 10). Certeza da evidéncia alta.



Esketamine Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Tofal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
lonescy etal. 2020 8 Mh 44115 100.0% 003 [F0.09, 0.16]

Total (35% CI) 15 115 100.0% 0.03[-0.09,0.16]

Total events 48 44

T
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Figura 10 - Metanalise da reducéo da taxa de resposta, seguimento 8 dias pré dose.

1.3.3. Em seguimento de 25 dias e andlise pré dose, dois estudos [8-10] com um
total de 296 pacientes, ndo mostrou diferenca entre os grupos, DR =7, IC95%
-12_a 26); 1°=57%; p=0.13, NNT=NS, (Figura 1). Certeza da evidéncia

moderada.

Esketamine Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% CI
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Figura 11 - Metanalise da reducao da taxa de resposta, seguimento 25 dias e analise
pré-dose.

1.4.Eventos adversos graves

1.4.1. Trés estudos [8-10], com um total de 522 pacientes, em um
seguimento de 25 dias e andlise pré dose, ndo mostraram diferenca na
comparacdo escetamina versus placebo, DR=2%, 1C95% -2 a 5, 1°=43%,
p=0.30, NNH=NS, (Figura 12). Certeza da evidéncia muito baixa.

Esketamine Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Canusaetal 2018 4 35 0 3 126%  011[000, 0239
Fuetal 2020 4 114 2112 433%  0.02[-0.02, 0.08]
lonescu etal 2020 I ] 6 118 441% -0.01[-0.08, 0.04]
Total (95% CI) 264 258 100.0% 0.02 [0.02, 0.05]
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estfor overall effect Z=1.04 (F = 0.30) Favours [Placebo] Favours [Esketamine]




Figura 12 - Metanalise dos eventos adversos, seguimento em 25 dias e analise preé-
dose.

Sintese da evidéncia

O uso de escetamina em pacientes com depressao maior e ideacdo suicida em

comparacao a placebo:

e Reduz em média 3.18 pontos 0 MADRS 24 h apds primeira dose. Certeza de
evidéncia alta.

e Reduz em média 2.94 pontos o0 MADRS, em seguimento de 25 dias e analise
pré dose. Certeza de evidéncia moderada.

e Reduz 1.75 pontos o0 MADRS, em seguimento até 90 dias e analise pré dose.
Certeza de evidéncia baixa.

e Aumenta em 5% a taxa de remissao (MADRS < 12 pontos), NNT= 20, em 24h
apos primeira dose do tratamento. Certeza de evidéncia alta.

¢ Nao ha diferenca na taxa de remissdo em seguimento de 8 dias e andlise pré
dose. Certeza da evidéncia alta.

e Aumenta em 12 % a taxa de remissao, (< 12 pontos MADRS), NNT= 8, em 25
dias e analise pré dose. Certeza de evidéncia moderada.

e Aumenta em 18% na taxa de resposta (reducdo = 50% pontos do MADRS
inicial), NNT= 6, em 24 h apés primeira dose. Certeza de evidéncia alta.

¢ Nao ha diferenca na taxa de resposta em seguimento de 8 dias e analise pré
dose. Certeza de evidéncia alta.

¢ Nao hé diferenca na taxa de resposta em seguimento de 25 dias e analise pré
dose. Certeza de evidéncia alta.

e N&o h& diferenca no numero de eventos adversos graves em até 25 dias.

Certeza de evidéncia muito baixa.

Discussao

Um grande numero de mortes no mundo € decorrente de suicidio, sendo que pessoas
com depressao grave sdo vulneraveis a ideacdo suicida. Segundo a Organizacao
Mundial Da Saude (OMS) [11] aproximadamente 700 mil pessoas por ano suicidam-

se no mundo, influenciadas por inUmeros fatores psicologicos, sociais e culturais.
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Nesta revisao sistematica com meta-analise agregamos somente estudos com uso da
escetamina em pacientes com depressao e ideacdo suicida, na busca por evidéncia
da eficacia e seguranca.

No desfecho principal que foi a redugcdo da pontuacdo do escore na escala de
Montgomery-Asberg para depressao, obtivemos uma reducdo média de 3.18 pontos
com o0 uso da escetamina e antidepressivos individualizados na comparacdo com
placebo e antidepressivos individualizados. Salienta-se que todos o0s pacientes
incluidos tiveram pontuagao = 22 no MADRS.

Para outro desfecho avaliado que foi a taxa de remissdao (MADRS < 12 pontos), a
escetamina, comparada ao placebo, mostrou beneficio com uma reducdo de 5%
(NNT=20) em 1 dia apds a primeira dose e 12% (NNT=8) no seguimento de 25 dias e
analise pré dose.

Em relacio a morte por suicidio: ndo houve morte em ambos grupos
(escetamina/placebo) em seguimento até 90 dias.

A escetamina mostrou ser um tratamento de acdo rapida para pacientes com
depressao grave e ideacao suicida, no entanto, as respostas ao tratamento s&o
frequentemente transitérias e a acdo antidepressiva da escetamina carece de
durabilidade clinica robusta; faltam estudos com longo tempo de seguimento. Pouco
se sabe sobre quais caracteristicas do paciente estdo associadas a respostas de
escetamina mais rapidas e/ou mais duraveis.

A escetamina mostra-se segura, sem aumentar eventos adversos graves.

Conclusao:

O uso de escetamina e stand-of-care comparado a placebo e stand-of-care, em
pacientes com depressao maior (MADRS >22 pontos) e ideacdo suicida, reduz em
média de 3.18 e 2.94 pontos, no seguimento de 24 h pos dose e 25 dias pré dose,
respectivamente.

Aumenta a taxa de resposta (reducéo = 50% em pontos do MADRS inicial) em 18%
no seguimento de 24 h apds a primeira dose e ndao ha diferenca em seguimento até
25 dias e analise pré-dose.

Conclui-se, portanto, que pacientes com depressdo maior e ideagdo suicida se
beneficiam com uso de escetamina 84mg, spray nasal 1 puff por 3 vezes, com

intervalo de 5 minutos, duas vezes por semana, por 4 semanas, associado a

11



antidepressivos, em seguimento por até 25 dias.
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ANEXOS

placebo.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos clinicos avaliando uso de escetamina comparado com

Estudos

Populagdo

Intervengao

Comparacao

Desfecho

Seguimento

Canuso
CM 2018

O estudo selecionou, 68
participantes (19 a 64 anos) que
tiveram diagndstico de transtorno
depressivo grave (DMD) com
ideagdo suicida ativa, sem
caracteristicas psicéticas segundo
critérios de DSM-IV-TR e
confirmados pela aplicagdo do
Mini International
Neuropsychiatric Interview(MINI).
Os participantes tiveram
pontuagdo 222 na Escala de
Classificagdo de Depressdo
Montgomery-Asberg (MADRS).
Varias comorbidades psiquiatricas
foram excludentes: diagnodstico
atual de transtorno bipolar,
transtorno de uso de substédncias
moderadas a graves, deficiéncia
intelectual, transtorno de
personalidade antissocial,
diagndstico atual de transtorno
de personalidade limitrofe ou
passado de transtorno psicotico.

Escetamina 84 mg,
spray nasal 1 puff por 3
vezes, com intervalo de

5 minutos, duas vezes
por semana, por 4
semanas, associado a
anti-depressivos

Placebo e anti-
depressivos

Primario: redugdo média
da pontuagdo na escala de
MADRS. Secundario:
remissdo da
depressdao(MADRS <12),
resposta <50% na redugdo
do escore MADRS e
eventos adverso.

80 dias com
segamento nos
primeiros 25
dias.

Fu DJ,
2020
(ASPIRE 1)

Estudo fase 3, multicéntrico
duplo-cego (ASPIRE 1), realizado
entre junho de 2017 e dezembro
de 2018, 226 participantes
adultos (18 a 64 anos) com
diagndstico

de doenga depressiva maior
(DMD) e ideagdo suicida, sem
caracteristicas psicoticas
conforme o Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos
Mentais, Quinta Edi¢do (DSM-5),
confirmado pelo MINI. Os
critérios de elegibilidade exigiam
que os pacientes respondessem
afirmativamente as mini
perguntas B3 ("Pense em suicidio
[se matar]?") e B10 ("Pretende
agir ou tem pensamentos de se
matar nas ultimas 24 horas?")
dentro de 24 horas de
randomizagdo, estar em
necessidade clinica de
hospitalizagdo psiquiatrica aguda
devido ao risco iminente de
suicidio e > 28 pontos no MADRS

Escetamina 84 mg,
spray nasal 1 puff por 3
vezes, com intervalo de

5 minutos, duas vezes
por semana, por 4
semanas, associado a
anti-depressivos

Placebo e anti-
depressivos

Primario: redugdo média
da pontuagdo na escala de
MADRS. Secundario:
remissdo da
depressdo(MADRS <12),
resposta <50% na redugdo
do escore MADRS e
eventos adverso e
mudanga no escore CGl-
SS-r
24 h apds primeira dose.

90 dias com
segamento nos
primeiros 25
dias.
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pré-dose no dia 1. .

lonescu
DF 2021
(ASPIRE
)]

Estudo realizado com 230
pacientes randomizados (115 por
brago), multicéntrico, duplo cego
(ASPIRE Il) entre junho de 2017 e
abril de 2019. Pacientes elegiveis

tinham entre 18 e 64 anos,
cumpriam o Manual Diagnéstico e

Estatistico de Transtornos
Mentais — 52 edigdo
(DSM-5) critérios para DDM (sem
psicose) com base na avaliagdo
diagndstica através da aplicagdo
do questionario MINI e
pontuagdo >28 no MADRS.

Escetamina 84 mg,
spray nasal 1 puff por 3
vezes, com intervalo de

5 minutos, duas vezes
por semana, por 4
semanas, associado a
anti-depressivos

Placebo e anti-
depressivos

Primario: redugdo média
da pontuagdo na escala de
MADRS. Secundario:
remissdo da
depressdao(MADRS <12),
resposta <50% na redugdo
do escore MADRS e
eventos adverso e
mudanga no escore CGI-
SS-r
24 h apds primeira dose.

90 dias com

segamento nos

primeiros 25
dias.

Tabela 2. Qualidade da evidéncia (GRADE)

Paciente ou populagdo: pacientes com depressdo maior e ideagdo suicida
Contexto: Eficdcia, seguranca e tolerabilidade
Intervengdo: Escetamina
Comparacao: Placebo

Certainty assessment Ne of patients

Ne of Study Risk
studies design of bias

Inconsistency

Indirectness | Imprecision
)

Other

Reducéo média do MADRS, até 24h apds 12 dose (follow-up: mean 1 days,

considerations

Escetamina | placebo

Relative Absolute

(95% Cl)

(95%
cl)

3

not not serious

serious

randomised
trials

not serious

not serious none

264

MD 3.18 pontos
na MADRS
higher
(1.58 higher to
4.77 higher)

258

SO0

High

Reducéo média do MADRS em 25 dias, pré-dose

3

randomised | serious2 | not serious

trials

not serious

not serious none

264

MD 2.94 pontos
na MADRS
higher
(0.9 higher to
4.98 higher)

258

©o0

Moderate

Redugao média do MADRS , pré-dose, até 90 dias

16



Certainty assessment Ne of patients

. Relative
Ne of Study Risk . ) i Other . o Absolute
3 randomised | serious? | very serioust not serious not serious none 264 258

- MD 1.75 pont
trials na MA[l))??nSOS @ O O O

higher Very low
(1.28 higher to
2.22 higher)
Resposta 2 50% em redugdo no MADRS inicial. - Seguimento 1 dia apds dose.
2 randomised [  not not serious not serious | not serious none 39/150 12/146 | RR3.14 | 180 fewer per @ @ @@
trials serious (26.0%) (82%) | (1.72t0 1.000 :
5.74) | (from 260 fewer High

to 90 fewer)

Resposta 2 50% em redugdo no MADRS inicial. - Seguimento 8 dias, pre-dose.

1 randomised [  not not serious not serious | not serious none 48/115 44/115 | RR1.09 | 30 fewer per EB EB EBEB
trials serious (41.7%) (38.3%) | (0.79to 1.000 f
150) | (from 160 fewer High
to 90 more)

Resposta = 50% em redugdo no MADRS inicial. - Seguimento 25 dias pré-dose.

2 randomised | serious? |  not serious not serious not serious none 86/150 78/146 | RR1.07 40 fewer per @@@O
trials (57.3%) (53.4%) | (0.87to0 1.000
1.31) | (from 150 fewer Moderate
to 80 more)

Remissao da depressao, < 12 pontos na escala MADR - Seguimento 1 dia pés-dose.

3 randomised [  not not serious not serious | not serious none 28/264 15/258 | RR1.82 | 50 fewer per @ @ @ @
trials serious (10.6%) (5.8%) | (1.00to 1.000 :
9.03) | (from 90 fewer to High
0 fewer)

Remissao da depressao, < 12 pontos na escala MADR - Seguimento 8 dias pré-dose.

2 randomised | seriousa |  not serious not serious | very seriouse none 58/229 46/227 | RR1.25 50 fewer per
trials (25.3%) (20.3%) | (0.89to 1.000 ®OOO
1.76) | (from 130 fewer Very low
to 30 more)

Remisséao da depressao, < 12 pontos na escala MADR - Seguimento 25 dias pré-dose.

3 randomised | serious? |  not serious not serious not serious none 116/264 82/258 | RR1.38 | 120 fewer per @@@O
trials (43.9%) (31.8%) | (1.10to 1.000
1.72) | (from 200 fewer Moderate
to 40 fewer)

Eventos adversos sérios em 25 dias

3 randomised | serious2 |  not serious not serious extremely none 13/261 8/263 | RR1.62 | 20 fewer per
trials seriouse (5.0%) (3.0%) | (0.70to 1.000 ®OOO
3.73) | (from 50 fewer to Very low
10 more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Ndo houve analise por intengdo de tratamento e perdas >20%; b. Heterogeneidade 89%; c. Intervalo de confianga ultrapassa a linha de nulidade.
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