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RESUMO

Introdugéo: A Perturbagéo Depressiva Major (PDM) é uma doenga mental muito
frequente, sendo considerada a patologia mais incapacitante do mundo. Apesar dos
avangos na investigagao e identificacdo de novas terapéuticas, a evidéncia mostra que
os atuais antidepressivos apresentam um tempo de laténcia de resposta de algumas
semanas e que muitos doentes nao respondem as terapéuticas antidepressivas de
primeira linha, havendo ainda muitos destes com Depresséo Resistente ao Tratamento
(DRT), que € definida como a auséncia de resposta a pelo menos dois antidepressivos
diferentes, num mesmo episddio. Assim, foi necessario encontrar farmacos que
tivessem um efeito mais rapido e maior eficacia nos sintomas depressivos destes
doentes. Neste contexto, surgiu a esketamina que, em 2019, foi aprovada para a DRT
e, mais tarde, para a PDM associada a ideacao suicida.

Objetivo: O principal objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia e seguranca da
esketamina intranasal (IN) em doentes com PDM.

Métodos: Foi realizada uma revisao sistematica através da pesquisa nas bases de
dados PubMed, Embase e Cochrane até 25 de janeiro de 2022, de modo a identificar
ensaios clinicos com dupla ocultacdo ou open-label que avaliassem a eficacia e
segurancga da esketamina IN em doentes com PDM.

Resultados: Nesta revisdo, foram analisados dez artigos que tiveram, no total, a
participacdo de 2597 doentes. De um modo geral, os estudos representados nesta
revisdo evidenciaram, a nivel estatistico, uma eficacia superior da esketamina
relativamente ao placebo.

Conclusdo: Aparentemente, a esketamina IN apresenta um efeito rapido na
diminuicdo dos sintomas dos doentes com PDM, demonstrando relativa seguranca e
tolerabilidade, embora seja necessario a realizagdo de mais ensaios clinicos que

avaliem esta substancia a longo prazo.

Palavras-chave: Esketamina, Spravato, Depressao Unipolar, Depressao
Resistente ao Tratamento, Perturbagéo Depressiva Major.



ABSTRACT

Introduction: Major Depressive Disorder is a common mental illness and the leading
cause of disability worldwide. Despite advances in research and identification of new
therapies, evidence shows that current antidepressants have a delayed onset of action,
of a few weeks, and there are still many patients not responding to first line treatments -
Treatment-Resistant Depression (TRD). TRD is defined as the lack of response to at
least two different antidepressants in the same episode. Thus, it is essential to find drugs
with a faster effect and efficacy in TRD. In this context, in 2019, esketamine was
approved for TRD and later for MDD with suicidal ideation treatment.

Objective: The main goal of this systematic review was to assess the efficacy and
safety of intranasal (IN) esketamine in patients with PDM.

Methods: A systematic review was conducted searching PubMed, Embase and
Cochrane databases until 25" of January 2022 to identify double-blind or open-label
clinical trials assessing the efficacy and safety of IN esketamine in patients with PDM.

Results: In this review, ten studies were analyzed, including a total of 2597 patients.
Generally, the trials represented in this review showed a statistically superior efficacy of
esketamine over placebo.

Conclusion: It seems that IN esketamine has a rapid effect in reducing the symptoms
of patients with PDM, with relative safety and tolerability, although additional clinical trials
are needed to evaluate this drug in the long term.

Keywords: Esketamine, Spravato, Unipolar Depression, Treatment-Resistant
Depression, Major Depressive Disorder.



INTRODUGCAO

A PDM é considerada pela Organizagcdo Mundial de Saude como o problema de
salude mais incapacitante do mundo, havendo aproximadamente 300 milhdes de
pessoas com depressdo’, muitas delas resistentes aos tratamentos convencionais.

Ao longo dos anos foram sendo desenvolvidos varios tratamentos para a
depressdao, nomeadamente, antidepressivos ftriciclicos, inibidores seletivos da
recaptacéo da serotonina, antidepressivos atipicos, entre outros. Contudo, continua a
existir uma percentagem consideravel de casos resistentes a estas terapéuticas,? os
quais séao considerados como DRT, que sdo os que nao respondem a pelo menos dois
antidepressivos diferentes (administrados na dose e duracdo adequadas) num mesmo
episodio de depressdo.® Sabe-se ainda que, muitos destes antidepressivos necessitam
de algumas semanas de tratamento para se poder observar melhoria sintomatica* e,
aproximadamente, um terco dos doentes com PDM, apéds varios periodos de tratamento,
ndo atinge a remissao clinica.® Assim, foi necessario iniciar a investigagdo de novos
antidepressivos, com mecanismos de agao distintos.

Ao ser estudada a fisiopatologia da depressao e de outras perturba¢ées do humor,
percebeu-se que ha anomalias na transmissdo glutamatérgica com alteragdes
histopatologicas nos circuitos neuronais (atrofia sinaptica e dendritica) que séo
responsaveis por controlar o comportamento e as emogdes.® Estes achados apoiaram
a investigagdo do uso de moduladores do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA) na
depressdo.”® Um dos antagonistas deste recetor € a ketamina que permite uma rapida
excitagdo da transmissdo de glutamato, aumenta a libertagdo do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e estimula a sinaptogénese.°

No entanto, a evidéncia dos efeitos adversos da ketamina administrada por via
endovenosa,'’ bem como do seu potencial de abuso,'? determinou a necessidade de
investigar outras substancias e diferentes formas de administracéo, particularmente por
via IN. Assim, em 2019, a esketamina (isbmero S da ketamina), que apresenta uma
maior afinidade pelo recetor NMDA do que a ketamina,' foi aprovada, por via IN
(Spravato ®), pela U.S Food and Drug Administration, para a DRT e, mais tarde, para a
PDM associada a ideag&o suicida, em individuos adultos.'

Atualmente, apesar da escassez de ensaios, é possivel afirmar que a esketamina
IN é mais eficaz do que o placebo na melhoria clinica dos doentes com PDM,
principalmente nas primeiras horas apés a sua administragéo (2 a 4h), mantendo-se
superior durante trés ou quatro semanas. Nao obstante, de acordo com os estudos
existentes em doentes com ideacao suicida, a eficacia da esketamina nestes individuos



€ menor, ndo conseguindo manter-se estatisticamente superior ao placebo no final das
quatro semanas de tratamento.'®

De uma forma geral, a esketamina IN apresenta mais efeitos secundarios do que o
placebo. De entre os mais comuns, destacam-se as nauseas, disgeusia, tonturas,
sintomas dissociativos e elevagbes da pressdo arterial. Habitualmente, todos estes
sintomas sdo transitérios e resolvem-se 2h apds a administracdo da substancia.'®
Segundo Doherty et al., a utilizacdo da esketamina IN é segura nos doentes sem
hipertensdo ou com hipertensdo bem controlada, ndo provocando sequelas
cardiovasculares.'®

Assim, o objetivo deste trabalho € realizar uma revisdo da literatura existente
relativa a utilizacao da esketamina na PDM, de modo a poder acrescentar mais estudos
para além daqueles que ja foram incluidos noutras revisdes e, para que num futuro
breve, inclusive em Portugal, a esketamina possa ser utilizada da melhor forma, com a

maior seguranga e eficacia possiveis.



METODOS

Selegao de artigos

A pesquisa foi realizada nas plataformas PubMed, Embase e Cochrane Library até
25 de janeiro de 2022, utilizando as palavras-chave “esketamine or spravato”, e na qual
foram englobados todos os artigos publicados desde o ano 2000.

Na figura 1 encontram-se o numero de artigos encontrados aquando da utilizacao
das palavras-chave nas diferentes plataformas, bem como, o nimero total de artigos

incluidos ap6s a aplicag@o dos critérios de excluséo.

Critérios de incluséo e exclusao

Critérios de inclusdo: Adultos (= 18 anos) com depressao unipolar, com ou sem

ideacao suicida; artigos escritos em inglés ou portugués; ensaios aleatorizados, com
dupla ocultacao ou open-label que avaliem a eficacia e/ou seguranca da esketamina IN.
Critérios de exclusdo: Criancas (< 18 anos); depressao bipolar, perturbacao

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

eletroconvulsivoterapia)
RESULTADOS

Com a utilizagdo das palavras-chave nas diferentes plataformas, foi possivel
identificar 1229 artigos, sendo que destes foram apenas incluidos 10 na revisdo
sistematica. Na figura 1 encontra-se o fluxograma do PRISMA que ilustra o processo de
excluséo e incluséo dos artigos.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas de todos os artigos incluidos,
nomeadamente, os resultados da eficacia e seguranca da esketamina. No total, os
ensaios envolveram 2597 doentes.



Artigos identificados através
das diferentes bases de dados:

PubMed (n = 466)
Cochrane (n = 301)
Embase (n = 462)

Total (n = 1229)

A 4

Artigos avaliados (Titulo e
Resumo): n = 732

v

Artigos duplicados (n = 497)

\ 4

\ 4

Artigos excluidos (n = 719)
Revisoes/Meta-analises: n = 99

Comentarios/Cartas/Artigos
Originais/Editoriais: n = 97

Estudos retrospetivos: n = 34

Outras linguas: n = 13

Estudos em animais: n = 21

Idade pediatrica: n = 13

Relatos de caso/Séries de casos: n = 13
Protocolos para estudos: n = 15
Estudos nao terminados: n =7

Estudos cancelados: n = 1

Outros: n = 406

Artigos elegiveis
completo): n =13

(texto

\ 4

Artigos incluidos na revisao
sistematica (n = 10)

A 4

Artigos excluidos (n = 3)

Ensaios que compararam ketamina
com esketamina: n =3

Figura 1. Fluxograma do processo de exclusdo e inclusédo dos artigos.




Tabela 1. Carateristicas de todos os ensaios incluidos.

Artigo (ano)

Numero de

pacientes
(idades)

Duracao
tratamento

Dosagens
utilizadas de
esketamina

Resultados

SYNAPSE 67 10 semanas (2 | 28mg o Avaliacdo da MADRS:
(2018)17 (20 — 64 | semanas com dupla | 56 mg - Esketamina vs placebo apos 2h — esk 28mg: p = 0.02; esk 56mg: p = 0.06; esk 84mg: p = 0.003.
anos) ocultacdo + 8 semanas | 84 mg - Esketamina vs placebo apés 24h — esk 28mg: p = 0.002; esk 56mg: p < 0.001; esk 84mg: p < 0.001.
open-label - Esketamina vs placebo no final das primeiras 2 semanas — esk 28mg: p = 0.02; esk 56mg: p = 0.001;
esk 84mg: p < 0.001.

- Na fase open-label o score MADRS diminuiu nas primeiras 2 semanas e manteve-se constante nas
6 semanas seguintes.

o Resposta clinica e remissao:

Entre os doentes que receberam o mesmo tratamento nos dois periodos da primeira fase, as
proporcoes de doentes que alcancaram resposta clinica ou remissdao no grupo esketamina foram
superiores ao grupo placebo.

o Efeitos adversos mais comuns:
Tonturas, cefaleias e sintomas dissociativos (todos = 20%).
o Follow-up:
MADRS manteve-se nos mesmos valores durante 8 semanas.
NCT02133001 66 4 semanas com dupla | 56mg o Avaliacdo da MADRS:
(2018)' (19 — 64 | ocultacédo 84mg - Esketamina vs placebo apos 4h — p = 0.015.
anos) - Esketamina vs placebo apos 24h — p = 0.015.

- Esketamina vs placebo no dia 3 — p = 0.015.
- Esketamina vs placebo no dia 11 — p = 0.029.
- Esketamina vs placebo no final das 4 semanas — p = 0.159.

o Avaliacdo do elemento da MADRS que avalia a ideacao suicida:

- Esketamina vs placebo apés 4h — p = 0.002.
- Esketamina vs placebo apés 24h — p = 0.129.
- Esketamina vs placebo no final das 4 semanas — p = 0.143.
o Efeitos adversos mais comuns:
Nauseas, tonturas, disgeusia, sintomas dissociativos, cefaleias e vomitos (todos = 20%).
o Efeitos adversos severos no grupo esketamina:
2 doentes tiveram ideacéao suicida, 1 sofreu exacerbacao dos seus sintomas depressivos e 1 sentiu
agitacao.
o Follow-up:
Esketamina vs placebo apés 8 semanas — p = 0.211.
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Tabela 1. Continuagéo.

Artigo (ano)

Numero de
pacientes

Duracao
tratamento

Dosagens
utilizadas de

Resultados

(idades) esketamina
NCT02918318 202 4 semanas com dupla | 28mg o Avaliacdo da MADRS:
(2021)19 (20 64 | ocultacao 56mg - Esketamina vs placebo no final do periodo com dupla ocultagdo — esk 28mg: p = 0.475; esk 56mg:
anos) 84mg p=0.504; esk 84mg: p=0.482.
Nota: possibilidade de - No final do periodo open-label — diminuicdo de 14.3 na MADRS, nos doentes que receberam
alguns doentes esketamina durante a fase com dupla ocultagdo; diminuicdo de 15.6, nos doentes que receberam
iniciarem uma fase placebo na fase com dupla ocultagao.
open-label de 4 o Resposta clinica e remissao no final do periodo com dupla ocultacéao:
semanas - Proporgéo de doentes que atingiu resposta clinica — esk 28mg: 33.3%; esk 56mg: 35.3%; esk 84mg:
43.6%; placebo: 37.5%.
- Proporgéo de doentes que alcangou a remissao — esk 28mg: 23.1%; esk 56mg: 11.8%; esk 84mg:
23.1%; placebo: 20.8%.
o Resposta clinica e remissao no final do periodo open-label:
- Proporgéo de doentes que atingiu resposta clinica — 44.7%.
- Proporgéo de doentes que alcangou a remissao — 42.6%.
o Efeitos adversos mais comuns:
Elevagédo da TA, sintomas dissociativos, tonturas, sonoléncia e nauseas (todos = 20%).
o Follow-up:
As recidivas ocorreram, em média, 34 e 44 dias ap6s o término do tratamento com esketamina nos
doentes com remissao e resposta clinica, respetivamente.
TRANSFORM-1 | 346 4 semanas com dupla | 56mg o Avaliacdo da MADRS:
(2019)20 (18 64 | ocultacao 84mg - Esk 84mg vs placebo no final das 4 semanas — p = 0.088.
anos) - Esk 56mg vs placebo no final das 4 semanas — p = 0.027.
o Resposta clinica e remissao:
- Proporcao de doentes que atingiu resposta clinica — esk 56mg: 54.1%; esk 84mg: 53.1%; placebo:
38.9%.
- Proporcao de doentes que alcangou a remissao — esk 56mg: 36.0%; esk 84mg: 38.8%:; placebo:
30.6%.
o Efeitos adversos mais comuns:
Nauseas, tonturas, cefaleias e sintomas dissociativos (todos = 20%).
o Follow-up:
Duracao de 24 semanas (sem informacao).
TRANSFORM-2 | 223 4 semanas com dupla | 56mg o Avaliacdo da MADRS:
(2019)2 (18 64 | ocultacao 84mg - Esketamina vs placebo no final das 4 semanas — p = 0.02.
anos) o Resposta clinica e remissao:
- Propor¢éo de pacientes que atingiu resposta clinica — esketamina: 69.3%; placebo: 52.0%.
- Proporcgéo de pacientes que alcangou a remissao — esketamina: 52.5%; placebo: 31.0%.
o Efeitos adversos mais comuns:
Nauseas, tonturas, cefaleias, disgeusia e sintomas dissociativos (todos = 20%).
o Follow-up:
Duracéo de 24 semanas (sem informacao).
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Tabela 1. Continuagao.

Artigo (ano) Numero de Duracao Dosagens Resultados
pacientes tratamento utilizadas de
(idades) esketamina
TRANSFORM-3 | 138 4 semanas com dupla | 28mg o Avaliacdo da MADRS:
(2020)22 (=2 65 anos) | ocultacao 56mg - Esketamina vs placebo no final das 4 semanas — p = 0.059.
84mg - Esketamina vs placebo no final das 4 semanas, em doentes com idades entre 65-74 anos — p =
0.017.
o Resposta clinica e remissao:
- Proporgéo de pacientes que atingiu resposta clinica — esketamina: 27.0%; placebo: 13.3%.
- Proporgéo de pacientes que alcangou a remissao — esketamina: 17.5%; placebo: 6.7%.
o Efeitos adversos mais comuns:
Tonturas, nauseas, cefaleias, fadiga, elevagéo da TA e sintomas dissociativos (todos = 12.5%).
o Follow-up:
Duracao de 2 semanas (sem informacao).
SUSTAIN-1 297 Até 92 semanas (fase | 56mg o Proporcao de doentes que sofreram recidiva:
(2019)23 (18 64 | de inducdo de 4 | 84mg - Entre os doentes que atingiram resposta clinica— esketamina: 25.8%; placebo: 57.6%.
anos) semanas open label + - Entre os doentes que alcangaram remissao — esketamina: 26.7%; placebo: 45.3%.
fase de manutengéo de o Risco de recidiva:
12 semanas open-label - Entre os doentes que atingiram resposta clinica — esketamina diminuiu o risco em 70% em
+ fase de otimizacao de comparagdo com placebo.
até 76 semanas com - Entre os doentes que alcangaram remissao — esketamina diminuiu o risco em 51% em comparagéo
dupla ocultagao) com placebo.
o Atraso no aparecimento de recidivas:
- Em doentes com resposta clinica — esketamina vs placebo: p < 0.001.
- Em doentes com remissao — esketamina vs placebo: p = 0.003.
o Efeitos adversos mais comuns:
Disgeusia, tonturas, sintomas dissociativos, sonoléncia (todos = 20%).
o Follow-up:
Duracéo de 2 semanas (sem informacao).
SUSTAIN-2 802 Até 52 semanas open- | 28mg o Proporcao de doentes que atingiram a remissao:
(2020)4 (218 anos) | label (fase de inducdo | 56mg - 58.2% com MADRS < 12.
de 4 semanas + fase de | 84mg - 49.8% com MADRS = 10.
otimizagdo/manutencao o Efeitos adversos mais comuns:
de até 48 semanas) Tonturas, sintomas dissociativos, nduseas e cefaleias (todos = 20%).
o Efeitos adversos graves relacionados com a administracao de esketamina:
Tentativa de suicidio, ideagao suicida, ansiedade, delirios e delirium (sentidos por 4 pacientes).
o Follow-up:
Duracao de 4 semanas (sem informacao).
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Tabela 1. Continuagéao.

Artigo (ano) Numero de Duracao Dosagens Resultados

pacientes tratamento utilizadas de
((CELED) esketamina

ASPIRE-1 226 4 semanas com dupla | 56mg o Avaliacdao da MADRS:
(2020)%° (18 — 64 | ocultagao 84mg - Esketamina vs placebo ap6s 24h — p = 0.006.
anos) o Severidade da ideacao suicida:
- Esketamina vs placebo apos 24h — p = 0.107.
o Remissao:

- Proporcgéo de pacientes que atingiu a remissao — esketamina: 54%; placebo: 38%.
o Efeitos adversos mais comuns:
Tonturas, sintomas dissociativos e nduseas (todos = 20%).
o Follow-up:
MADRS manteve-se com valores baixos e semelhantes entre o grupo esketamina e placebo, durante
9 semanas.
ASPIRE-2 230 4 semanas com dupla | 56mg o Avaliacdo da MADRS:
(2021)28 (18 — 64 | ocultacao 84mg - Esketamina vs placebo apés 24h — p = 0.006.
anos) o Severidade da ideacao suicida:
- Esketamina vs placebo apos 24h — p = 0.379.
o Remissao:
- Proporgéo de pacientes que atingiu a remissao — esketamina: 47%; placebo: 37%.
o Efeitos adversos mais comuns:
Tonturas, sintomas dissociativos, nauseas, disgeusia, sonoléncia, cefaleias e parestesias (todos =
20%).
o Follow-up:
MADRS manteve-se com valores baixos durante 9 semanas, no grupo esketamina.
Quanto a severidade da ideacao suicida também se manteve baixa em ambos o0s grupos.

TA: Tensao arterial; Esk: Esketamina; MADRS: Escala de Depressao de Montgomery-Asberg.
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SYNAPSE (NCT01998958)""

Estudo de fase 2 e aleatorizado que avaliou a seguranca e eficacia da
administracao de esketamina IN doentes com DRT.

Este estudo foi constituido por 2 fases de tratamento: uma fase com dupla
ocultagéo, com dois periodos de uma semana cada, e uma fase opcional open-label.
Todos os participantes continuaram o seu antidepressivo oral habitual.

No primeiro periodo da fase com dupla ocultacao, os doentes foram aleatoriamente
distribuidos (3:1:1:1) para receber tratamento com placebo (33 doentes) ou esketamina
28mg (11 doentes), 56mg (11 doentes) ou 84mg (12 doentes). No segundo periodo, os
doentes do grupo esketamina continuaram a receber as mesmas dosagens, 0s do grupo
placebo com sintomas ligeiros (avaliado através do score do Inventario Rapido de
Sintomatologia Depressiva [QIDS-SR16]: ligeiro, <11) continuaram a receber placebo,
e 0s que apresentavam sintomas moderados a graves (avaliado através do score QIDS-
SR16: moderado, 11-16; grave, > 16) foram novamente distribuidos aleatoriamente
(1:1:1:1) para receber tratamento com placebo ou esketamina 28, 56 ou 84mg. Em
ambos os periodos, todos os doentes receberam tratamento duas vezes por semana
(dias 1,4,8¢e 11).

A fase open-label caraterizou-se pela administragdo de doses flexiveis de
esketamina em todos os pacientes que participassem. A primeira dose foi de 56mg e
nas seguintes foi, entdo, possivel fazer ajustes na dosagem (28 — 84mg). Quanto a
frequéncia de tratamento, nas primeiras duas semanas receberam duas vezes por
semana, nas trés semanas seguintes passaram a receber uma vez por semana e nas

restantes trés semanas receberam apenas uma vez em cada duas semanas.

NCT02133001'8

Tendo em conta a hipétese da esketamina ser mais eficaz do que placebo, este
estudo aleatorizado, com dupla ocultacdo e de fase 2, avaliou a eficacia e seguranga do
uso de esketamina IN no controlo dos sintomas dos doentes com PDM e com risco
iminente de suicidio. Para este estudo se realizar, os participantes tiveram que aceitar
ser inicialmente hospitalizados durante 5 dias, e iniciar/otimizar tratamento com
antidepressivos orais.

A distribuicao dos 66 pacientes foi feita aleatoriamente (1:1), em que 31 receberam
placebo e 35 receberam esketamina 84mg, com possibilidade de diminuir a dosagem
para 56mg, se houvesse intolerancia. As administrages foram feitas duas vezes por

semana.
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Dos efeitos adversos graves apenas a exacerbac¢ao dos sintomas depressivos foi
considerada, pelos autores, como sendo possivelmente relacionada com a

administracdo da esketamina IN.

NCT02918318"

Estudo de fase 2b, aleatorizado e com dupla ocultacdo, que analisou a utilizagao
de esketamina IN em doentes com DRT. Para isso, antes de iniciar o tratamento com
esketamina ou placebo, todos os doentes foram submetidos a um tratamento com um
antidepressivo oral durante seis semanas. Apos estas seis semanas, 0s pacientes que
nao responderam ao antidepressivo (redugéo de < 25% no score MADRS) e os que
apresentavam um score MADRS = 28, foram elegiveis para continuar no estudo e iniciar
o tratamento com esketamina IN ou placebo.

Assim, 202 doentes foram aleatoriamente distribuidos em quatro grupos (2:1:1:1):
80 iniciaram placebo, 41 iniciaram esketamina 28mg, 40 receberam esketamina 56mg
e os restantes 41 doentes receberam esketamina 84mg. Apds as quatro semanas de
tratamento com esketamina ou placebo, os pacientes que nao atingiram resposta clinica
iniciaram o periodo de follow-up de quatro semanas. Em contrapartida, os que
responderam a terapéutica (redug¢édo = 50% na MADRS), puderam participar num follow-
up de vinte e quatro semanas. Aqueles que responderam mas que sofreram recidiva
antes de completar vinte semanas apés o término do tratamento (MADRS = 22 em 2
avaliacoes consecutivas, hospitalizagdo por agravamento dos sintomas, ou qualquer
outro acontecimento sugestivo de recidiva, de acordo com os investigadores), iniciaram
uma fase open-label, com a duragcao de quatro semanas, em que comegaram na dose
de 56mg de esketamina e, dependendo do estado clinico e tolerancia do doente, foi
possivel fazer ajustes nas dosagens (28, 56 ou 84mg).

TRANSFORM-1 (NCT02417064)%°

Ensaio aleatorizado, com dupla ocultacdo, de fase 3, que teve como principal
objetivo avaliar a eficacia e seguranga de doses fixas de esketamina IN administradas
duas vezes por semana.

Este estudo envolveu pacientes com DRT que foram aleatoriamente distribuidos
em 3 grupos (1:1:1). Assim, 113 doentes receberam placebo IN, 117 receberam
esketamina 56mg e 116 receberam esketamina 84mg. Para além disso, todos os
doentes tomaram um antidepressivo oral (duloxetina, sertralina, escitalopram ou
venlafaxina de libertagdo prolongada) associado a esketamina ou placebo, durante as

qguatro semanas de tratamento.
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Uma vez que era necessaria, como pré-requisito para o prosseguimento das
diferentes avaliagées, uma diferenca estatisticamente significativa no grupo esketamina
84mg, a avaliagdo da MADRS no grupo esketamina 56mg, bem como o calculo da
proporcao de pacientes que alcangaram respostas terapéuticas e remissdes, nao
puderam ser consideradas de forma oficial.

Para além disso, os pacientes deste estudo puderam participar no ensaio
SUSTAIN-1.

TRANSFORM-2 (NCT02418585)*'

Estudo de fase 3, aleatorizado e com dupla ocultagdo, que avaliou a seguranca e
eficacia da administracao de doses flexiveis de esketamina em doentes com DRT, duas
vezes por semana.

Neste ensaio clinico os pacientes foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos
(1:1): 114 no grupo esketamina IN (56mg ou 84mg); 109 no grupo placebo IN. Todos os
doentes de ambos 0s grupos receberam um antidepressivo oral associado (sertralina,
escitalopram, duloxetina ou venlafaxina de libertacdo prolongada) de forma né&o
aleatéria. Para aumentar a tolerancia, os doentes do grupo esketamina comeg¢aram com
esketamina 56mg, com a possibilidade de aumentar para 84mg nos dias 4, 8, 11 ou 15,
permanecendo nesta dose até ao fim das 4 semanas. No final das 4 semanas, 66.7%
dos doentes do grupo esketamina estavam a tomar esketamina 84mg.

No final deste ensaio clinico, foi dada a opgao destes doentes participarem também
no estudo SUSTAIN-1.

TRANSFORM-3 (NCT02422186)%

Este estudo de fase 3, aleatorizado e com dupla ocultagéo, foi concebido para
comparar a eficacia e seguranga do uso de esketamina IN com placebo em idosos com
DRT. Em ambos os grupos, todos os doentes receberam um antidepressivo oral
(sertralina, escitalopram, duloxetina ou venlafaxina XR) e tratamento IN duas vezes por
semana.

Neste ensaio os doentes foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos (1:1),
ficando 72 doentes no grupo esketamina e 66 no grupo placebo. Inicialmente todos os
individuos do grupo esketamina comecaram na dosagem 28mg, com possivel ajuste
nos restantes dias de tratamento. No entanto, apdés o 15° dia apenas foi permitido
diminuicdo da dosagem, se necessario.

E importante realgar que 73 doentes tinham hipertensdo diagnosticada antes do
inicio do estudo.

Os pacientes deste estudo puderam participar no SUSTAIN-2.
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SUSTAIN-1 (NCT02493868)%

Estudo de fase 3, com dupla ocultacdo, que teve como finalidade avaliar o efeito a
longo prazo, nomeadamente, na prevencao de recidivas, da utilizagcdo da esketamina
IN associada a um antidepressivo oral em doentes com DRT.

Neste estudo participaram doentes diretamente recrutados (critérios de inclusao
semelhantes aos restantes estudos) ou transferidos a partir dos estudos TRANSFORM-
1 e TRANSFORM-2 (doentes que completaram os estudos e que apresentaram
resposta clinica).

Este ensaio clinico teve 3 fases de tratamento: fase de inducao (open-label), fase
de otimizagéo (open-label) e fase de manutengéo (dupla ocultagédo). Na fase de indugao
participaram apenas os doentes diretamente recrutados. Durante esta fase, os
pacientes receberam esketamina IN (56 ou 84mg, em doses flexiveis), duas vezes por
semana, associado a um antidepressivo oral (sertralina, escitalopram, duloxetina ou
venlafaxina de libertacdo prolongada). Na fase de otimizagao participaram os doentes
transferidos, bem como os doentes que atingiram uma resposta ao tratamento na fase
de indugéo (reducao = 50% no score MADRS desde o inicio do tratamento). Esta fase
teve a duracdo de doze semanas, durante as quais 0s pacientes continuaram nas
mesmas dosagens com que acabaram a Ultima fase. No entanto, nas primeiras quatro
semanas passaram a receber tratamento uma vez por semana e, nas restantes, tendo
em conta a gravidade dos sintomas, poderiam continuar com a mesma frequéncia ou
reduzir para uma vez, em cada duas semanas. Para a fase de manutengao, participaram
os doentes diretamente recrutados e os transferidos que apresentaram critérios para
remissdo estavel (score MADRS < 12 durante = trés das ultimas quatro semanas da
fase de otimizacao) ou critérios para resposta clinica estavel sem remissao (redugao =
50% no score MADRS nas ultimas duas semanas da fase de manutenc¢ao, sem atingir
remissdo). Assim, estes doentes (297 doentes: 176 com remissdo estavel e 121 com
resposta clinica estavel) foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos (1:1),
separadamente. Dos 176 pacientes que apresentaram remissao estavel, 90 ficaram no
grupo esketamina e 86 no grupo placebo; dos 121 pacientes que atingiram resposta
clinica estavel, 62 ficaram no grupo esketamina e 59 no grupo placebo. Em ambos os
grupos, todos os doentes continuaram a receber um antidepressivo oral.

Os doentes que sofreram recidiva durante este ensaio, tiveram a possibilidade de
participar no estudo SUSTAIN-3 que continua em desenvolvimento.
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SUSTAIN-2 (NCT02497287)%*

Estudo open-label e de fase 3 que avaliou a segurancga e eficacia da utilizacao a
longo prazo de esketamina IN associada a um antidepressivo oral, em doentes com
DRT.

Este ensaio clinico foi constituido por 2 fases de tratamento: uma fase de inducao
e uma fase de otimizacdo/manutencdo. Na fase de inducdo participaram doentes
diretamente recrutados e doentes que completaram as 4 semanas de tratamento do
estudo TRANSFORM-3 (doentes = 65 anos) e ndao apresentaram resposta clinica
estavel (reducdo < 50% no score MADRS). Nesta fase de tratamento, os doentes
receberam doses flexiveis de esketamina IN duas vezes por semana, comegando na
dose de 28mg (pacientes = 65 anos) e na dose de 56mg (pacientes < 65 anos). Nos
restantes dias de tratamento foi possivel fazer ajustes nas dosagens de todos os
doentes, consoante o estado clinico dos mesmos. Associado a esketamina IN, todos os
que foram diretamente recrutados iniciaram um novo antidepressivo oral (sertralina,
escitalopram, duloxetina ou venlafaxina de libertagcao prolongada), enquanto os doentes
transferidos continuaram o mesmo antidepressivo oral iniciado no outro estudo. Na fase
de otimizagcdo/manutencao participaram todos doentes que atingiram uma resposta
clinica estavel (redugéo = 50% no score MADRS) tanto no término da fase de indugéao
como no final do estudo TRANSFORM-3. Durante as primeiras quatro semanas desta
fase (semanas 5 a 8 no total), os participantes diretamente recrutados da fase de
inducdo continuaram a receber a mesma dose, embora apenas uma vez por semana.
Os participantes transferidos iniciaram o tratamento na dose de 28mg durante a quinta
semana, podendo aumentar para as doses de 56 ou 84mg até a oitava semana deste
estudo. Todos os doentes (diretamente recrutados e transferidos) continuaram o
antidepressivo oral durante toda esta fase. Conforme o score MADRS, a frequéncia de
tratamento poderia ser alterada para apenas uma vez a cada duas semanas, com
reavaliacao a cada quatro semanas. Assim, 0s pacientes que apresentassem um score
MADRS > 12 continuavam no regime de uma vez por semana, todavia, os que
apresentassem um score MADRS < 12 passariam a receber tratamento de duas em
duas semanas.

No total, 723 (90.1%) sofreram pelo menos um efeito adverso apds o tratamento
com esketamina. Sendo uma percentagem significativa, € importante referir que 76
pacientes (9.5%) interromperam o tratamento com esketamina devido a um efeito
adverso. Foram ainda reportadas duas mortes nao relacionadas, ou dificiimente
relacionadas, com a administragdo da esketamina, tendo em conta os autores do estudo
(uma devido a um enfarte agudo do miocardio e outra devido a um suicidio).
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Alguns dos doentes deste estudo também iniciaram a participagdo no ensaio
SUSTAIN-3.

ASPIRE-1 (NCT03039192)* e ASPIRE-2 (NCT03097133)%°

Estudos de fase 3, aleatorizados e com dupla oculta¢do, que tiveram como principal
objetivo avaliar a eficacia da esketamina IN na resposta rapida em individuos com
diagnostico de PDM e com ideagéo suicida. Inicialmente os pacientes aceitaram ser
hospitalizados durante 5 dias (dependendo do estado clinico do doente, a duracdo da
hospitalizacao poderia ser alterada).

No estudo ASPIRE-1 os doentes foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos
(1:1), ficando 114 no grupo esketamina 84mg (um destes ndo recebeu nenhuma dose
e por isso foi excluido da analise de segurancga e eficacia, e outro doente foi também
excluido da andlise da eficacia uma vez que suspendeu o tratamento apds a primeira
dose) e 112 no grupo placebo. No estudo ASPIRE-2 foram também aleatoriamente
distribuidos em dois grupos (1:1): 115 no grupo esketamina 84mg e 115 no grupo
placebo (3 doentes dos 230, no total, foram excluidos de todas as analises, uma vez
gue nao receberam qualquer dose de tratamento). Em ambos os ensaios, dependendo
do estado clinico de cada doente, ap6s a primeira administracao foi possivel fazer uma
reducao na dosagem de esketamina para 56mg, continuando nesta mesma dosagem
até ao final do tratamento. Todos os doentes receberam esketamina IN ou placebo duas
vezes por semana, e no inicio do tratamento iniciaram/otimizaram um antidepressivo
oral (em monoterapia ou associado a terapia de potenciagdo com mais um
antidepressivo, um antipsicotico ou um estabilizador de humor). Os farmacos mais
comuns utilizados no ASPIRE-1 foram a venlafaxina, escitalopram, duloxetina,
mirtazapina, quetiapina e, aproximadamente 75% dos doentes receberam = 1
benzodiazepinas. No ASPIRE-2, os farmacos mais comuns foram a quetiapina,
venlafaxina, escitalopram, duloxetina, sertralina e, aproximadamente 66% dos doentes

receberam = 1 benzodiazepinas.
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DISCUSSAO

Tanto quanto seja do nosso conhecimento, esta é a revisao sistematica que engloba
mais ensaios clinicos que avaliem a seguranca e eficacia da esketamina IN em doentes
com PDM. De um modo geral, os estudos representados nesta revisao evidenciaram, a
nivel estatistico, uma eficacia superior da esketamina relativamente ao placebo, a
excecdo do estudo Takahashi et al.'®. E necessario referir que a maioria destes ensaios
utiizaram a esketamina IN como tratamento de potenciacdo associado a um
antidepressivo oral, em comparagdo com um grupo controlo ativo (placebo associado a
antidepressivo oral) e que utilizaram o método estatistico da média dos minimos
guadrados com o objetivo de diminuir os fatores de confundimento. Apenas dois dos
dez estudos incluidos avaliaram a utilizagcdo da esketamina a longo prazo,?*?* embora
s6 Daly et al.® tenham utilizado um grupo controlo. Assim, neste estudo observou-se
um efeito superior da esketamina, em comparagado com placebo, no atraso de recidiva
e na percentagem de doentes que sofreram recidiva. Nos doentes que atingiram
remissao estavel, a esketamina diminuiu o risco de recidiva em 51% e, nos doentes que
alcangaram uma resposta clinica estavel diminuiu o risco em 70%, em relagéo ao grupo
placebo. No que concerne a utilizagdo da esketamina em adultos acima dos 65 anos,
Ochs-Ross et al?? ndo conseguiram observar uma superioridade estatistica da
esketamina, comparativamente ao placebo, na avaliacdo da Escala de Depressao de
Montgomery-Asberg (MADRS) (p = 0.059). Contudo, ao avaliarem o subgrupo de
doentes com idades compreendidas entre os 65 e 74 anos, a esketamina mostrou-se
superior (p = 0.017). Destaca-se, ainda, o rapido efeito antidepressivo desta substancia
nas primeiras 24h de tratamento e, em certos casos, 2h apds a primeira dose.!”°
Inclusive, em doentes com ideacdo suicida, a diminuicdo do score MADRS foi
estatisticamente maior, as 4h e as 24h, naqueles que utilizaram esketamina.'82526 No
entanto, quanto ao elemento da MADRS que avalia a gravidade da ideacao suicida, as
24h nenhum destes trés estudos conseguiu demonstrar superioridade da esketamina, a
nivel estatistico, embora, Canuso et al.'® tenham evidenciado vantagem da esketamina
as 4h (p=0.002). Pelo contrério, Popova et al.,' que também avaliaram o score MADRS
as 24h, nao observaram evidéncia estatistica que favorecesse a esketamina em relacao
ao placebo.

E, também, importante referir que, apesar da esketamina IN ser relativamente
segura, apresenta diversos efeitos secundarios que sédo de ter em conta. Em todos os
ensaios incluidos nesta revisdo sistematica observou-se um padrdo de efeitos adversos
mais comuns, onde se destacam as tonturas, cefaleias, sintomas dissociativos, nduseas
e disgeusia. Além destes, observaram-se também elevagbes da tensao arterial.
Todavia, todos estes efeitos secundarios foram maioritariamente ligeiros a moderados
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e manifestaram-se pouco tempo ap6s a administragdo de cada dose, sendo que na
generalidade normalizaram ao fim de 2h.

Todos os ensaios clinicos descritos nesta revisdo sistematica demonstraram
algumas limitagbes que importa mencionar. Todos excluiram pacientes com outras
doengas psiquiatricas, nomeadamente doengas psicéticas, ou com perturbacao por
abuso de substancias, e a maioria excluiu doentes com ideacao suicida ou com idades
acima de 65 anos. Para além disso, a proporc¢ao de individuos de raca caucasiana, bem
como a proporgao de pacientes do sexo feminino foram superiores, e o numero de
doentes que participaram nestes ensaios foi relativamente pequeno. Todos estes
fatores acima mencionados contribuem para a dificuldade de extrapolar os resultados
obtidos para populagcbes maiores e mais realistas da sociedade, ndo permitindo
generalizar a todos os doentes com PDM. Adicionalmente, a definicdo de remisséo e
resposta clinica estaveis ndo foi consensual entre os diversos estudos. Do mesmo
modo, verificou-se uma variagcdo tanto nas dosagens como na frequéncia das
administragbes de esketamina IN e nem sempre existiu evidéncia estatisticamente
significativa para todas as dosagens, significando assim que, neste momento, ainda n&o
€ possivel estabelecer a melhor posologia desta substancia. Por ultimo, os efeitos
adversos da esketamina, particularmente os sintomas dissociativos, e a utilizagéo de
grupos controlo ativos poderao ter comprometido alguns resultados relativos a eficacia
desta substancia.

CONCLUSAO

A esketamina IN parece ter um efeito rapido na diminuicdo dos sintomas dos
doentes com PDM, demonstrando relativa seguranca e tolerabilidade. Tendo em conta
estes achados, a esketamina IN poderd desempenhar um papel importante, como
terapéutica de potenciagéo, no inicio do tratamento destes doentes, de modo a evitar o
atraso do efeito dos antidepressivos orais frequentemente utilizados.

Contudo, s@o necessarios mais estudos e ensaios a longo prazo que avaliem a
seguranca e eficacia desta substancia, com o objetivo de compreender melhor os efeitos
da mesma. Noutra revisdo sistematica seria também relevante comparar a esketamina
IN com outros tratamentos, nomeadamente a ketamina intravenosa e a

eletroconvulsivoterapia.
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