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RESUMO

Introducao: Cerca de 3,8% da populagcdo mundial apresenta algum tipo de
transtorno depressivo. Além disso, o Transtorno Depressivo Maior (TDM) é visto
como um problema de saude publica, apresentando grande impacto no
funcionamento individual e na qualidade de vida, com consequente aumento da
morbimortalidade. A resposta de antidepressivos ao tratamento de TDM é bastante
favoravel, porém em alguns casos como a Depressao Resistente ao Tratamento
(DRT), o manejo utilizando a Eletroconvulsoterapia (ECT) e uso de cetamina s&o
considerados como alternativas promissoras. Objetivo: Analisar na literatura
existente, artigos publicados entre os anos de 2019 e 2024, que possam responder
a seguinte questao: Qual é a resposta clinica do uso de cetamina e ECT no manejo
da DRT? Método: Revisdo literaria de artigos publicados entre 2019 e 2024
presentes nas plataformas PubMed e LILACS, nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol. A inspecao dos textos foi feita utilizando os critérios de elegibilidade: (1)
estudos com individuos com diagndstico de DRT sem outras condi¢gdes clinicas
associadas; (2) uso de cetamina e/ou ECT para o tratamento da DRT, (3)
descreviam depressdo ou sintomas depressivos dos pacientes pré e pos tratamento
com cetamina e/ ou ECT; (4) artigos revisados por pares escritos em inglés,
portugués ou espanhol que estavam disponiveis integralmente nas bases de dados
utilizadas para a revisao; (5) artigos que tenham sido publicados a partir de 2019. Os
artigos foram selecionados através da leitura de titulo/resumos e textos completos.
Apds uma leitura detalhada de cada artigo aprovado foi realizada a compilagao dos
dados e apresentacao dos resultados por meio de sintese narrativa. Resultados:
Dos 18 artigos utilizados, dezessete eram ensaios clinicos e a maioria analisou a
populacdo adulta com idade entre 18 e 75 anos. A escala MADRS foi utilizada pela
maioria dos pesquisadores. Ao estudarem os efeitos da ECT, as pesquisas
apresentaram prognoésticos clinicos positivos €, quando a inclusdo da cetamina foi
analisada, os resultados foram similares. Conclusao: O uso de cetamina e ECT no
tratamento de DRT sdo bastante promissores. A inclusdo da cetamina se destaca
pela eficiéncia com que seus efeitos se manifestam, e o uso de
eletroconvulsoterapia foi considerada uma pratica segura no tratamento de DRT. No
entanto, ndo é possivel afirmar que um tratamento seja superior ao outro, pois a

escolha entre as alternativas deve considerar outros fatores.



Palavras-chave: depressao resistente ao tratamento; eletroconvulsoterapia;

cetamina.



ABSTRACT

Introduction: Around 3.8% of the world population has some type of depressive
disorder. Furthermore, Major Depressive Disorder (MDD) is seen as a public health
problem as it presents a major impact on individual functioning and quality of life, with
a consequent increase in morbidity and mortality. The response of antidepressants to
the treatment of MDD is quite favorable, however in some cases such as
Treatment-Resistant Depression (TRD), management using Electroconvulsive
Therapy (ECT) and the use of ketamine are considered promising alternatives.
Objective: To analyze existing literature, articles published between 2019 and 2024,
that can answer the following question: What is the clinical response to the use of
ketamine and ECT in the management of TRD? Method: Literary review of articles
published between 2019 and 2024 on the PubMed and LILACS platforms, in
English, Portuguese or Spanish. Text inspection was carried out using the eligibility
criteria: (1) studies with individuals diagnosed with TRD without other associated
clinical conditions; (2) use of ketamine and/or ECT for the treatment of TRD; (3)
described depression or depressive symptoms of patients before and after treatment
with ketamine and/or ECT; (4) peer-reviewed articles written in English, Portuguese
and Spanish that were fully available in the databases used for the review; (5)
articles that have been published since 2019. The articles were selected by reading
the title/abstracts and full texts. After a detailed reading of each approved article, the
data was compiled and the results were presented through narrative synthesis.
Results: Of the 18 articles included, seventeen were clinical trials and the maijority
analyzed the adult population aged between 18 and 75 years. The MADRS scale
was used by most researchers. When studying the effects of ECT, research showed
positive clinical prognoses and, when the inclusion of ketamine was analyzed, the
results were similar. Conclusion: The use of ketamine and ECT in the treatment of
TRD is very promising. The inclusion of ketamine stands out for the efficiency with
which its effects are manifested, and the use of electroconvulsive therapy was
considered a safe practice in the treatment of TRD. However, it is not possible to say
that one treatment is superior to the other as the choice between alternatives must
consider other factors.

Keywords: treatment-resistant depression; electroconvulsive therapy; ketamine.
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RESUMO

Introdugao: O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é visto como um problema de saude
publica afetando cerca de 3,8% da populacdo mundial. A resposta de antidepressivos ao
tratamento de TDM é favoravel, porém em alguns casos como a Depresséo Resistente ao
Tratamento (DRT) € necessario a aplicagéo de abordagens alternativas. Desta forma, este
estudo buscou identificar estudos que avaliaram a resposta clinica do uso de cetamina e
eletroconvulsoterapia (ECT) no manejo da DRT. Método: Revisao literaria de artigos
publicados entre 2019 e 2024 presentes nas plataformas PubMed e LILACS, nos idiomas
inglés, portugués ou espanhol, que estudaram a resposta ao uso de ECT e cetamina na
DRT em adultos. Resultados: Dos 18 artigos utilizados, dezessete eram ensaios clinicos
€ a maioria analisou a populacédo adulta com idade entre 18 e 75 anos. A escala MADRS
foi utilizada pela maioria dos pesquisadores. Ao estudarem os efeitos da ECT, as
pesquisas apresentaram progndsticos clinicos positivos e, quando a inclusdo da cetamina
foi analisada, os resultados foram similares. Conclusdo: O uso de cetamina e ECT no
tratamento de DRT s&o bastante promissores. No entanto, ndo € possivel afirmar que um
tratamento seja superior ao outro.

Palavras-chave: depressao resistente ao tratamento; eletroconvulsoterapia; cetamina.
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ABSTRACT

Introduction: Major Depressive Disorder (MDD) is seen as a public health problem
affecting around 3.8% of the world's population. The response of antidepressants to the
treatment of MDD is favorable, however in some cases, such as Treatment-Resistant
Depression (TRD), alternative approaches are necessary. Therefore, this study sought to
identify studies that evaluated the clinical response to the use of ketamine and
electroconvulsive therapy (ECT) in the management of TRD. Method: Literature review of
articles published between 2019 and 2024 on the PubMed and LILACS platforms, in
English, Portuguese or Spanish, who studied the response to the use of ECT and
ketamine in TRD in adults. Results: Of the 18 articles used, seventeen were clinical trials
and the majority analyzed the adult population aged between 18 and 75 years. The
MADRS scale was used by most researchers. When studying the effects of ECT, research
showed positive clinical prognoses and, when the inclusion of ketamine was analyzed, the
results were similar. Conclusion: The use of ketamine and ECT in the treatment of TRD is
very promising. However, it is not possible to say that one treatment is superior to the
other.

Keywords: treatment-resistant depression; electroconvulsive therapy; ketamine.
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INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) configura-se como um problema de saude
publica, visto que esta associado a piores desfechos nas doengas fisicas, bem como um
aumento na morbimortalidade (Nardi, 2022). Representa, ainda, uma das principais
causas de incapacidade no mundo e estando associada ao suicidio e a morte precoce por
outras doencgas crénicas (Nardi, 2022). Estimativas do estudo Global Burden of Disease,
de 2019, apontaram que 270 milhdes de pessoas apresentam transtornos depressivos,
representando 3,8% da populagdo mundial (Brito et al., 2022). Com os avangos das
pesquisas na area da saude mental, os sintomas depressivos tém sido relatados com
maior detalhamento, sendo o TDM caracterizado no Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-V) como a presenga de humor triste, vazio ou irritavel,
acompanhado de mudangas somaticas e cognitivas que afetam significativamente a
capacidade da pessoa de funcionar (APA, 2014).

Na abordagem inicial do manejo do TDM, faz-se necessario o uso de
medicamentos e/ou psicoterapia, bem como observar a existéncia de fatores
estressantes. Com isso, as diferentes classes de antidepressivos devem ser indicadas
conforme a velocidade de resposta e eficacia do tratamento no tempo pré determinado
(Nardi, 2022). A taxa de resposta com medicamentos antidepressivos & cerca de 50%,
sendo 30% a remissao completa (Nardi, 2022). Porém, quando ha uma falha na resposta
ao tratamento convencional com farmaco antidepressivo ou, ainda, uma auséncia de
resposta a dois ou mais ensaios de diferentes terapias antidepressivas, considera-se que
ha um quadro de Depressao Resistente ao Tratamento (DRT) (US, 2018; EMA, 2018),
sendo essa evolugao observada em cerca de 10 a 30% dos pacientes com TDM (Santos
et al., 2006).

Abordagens alternativas ao tratamento tradicional da depresséo tém sido
exploradas para o tratamento da DRT, entre elas o uso de cetamina e
eletroconvulsoterapia (ECT). Em estudos anteriores, o uso de cetamina e ECT no
tratamento da DRT tém demonstrado resposta positiva (Dias et al.,, 2022; Rhee et al.,
2022). A cetamina, um potente antagonista ndo competitivo dos receptores de
N-metil-d-aspartato (NMDA) de alta afinidade, é capaz de produzir rapidamente alivio da
depressao, inclusive da DRT, a partir de uma dose subanestésica unica (Katzung, 2017).

As acbes antidepressivas sao transitérias, com duragcao de poucos dias (Stahl, 2019),
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mas a resposta rapida se mostra particularmente util no tratamento do transtorno
depressivo, pois cursa com reducao imediata de ideias suicidas (Stahl, 2014).

Quanto a ECT, trata-se de um procedimento que induz uma convulsao
ténico-clonica através da passagem de corrente elétrica pelo cérebro de um paciente sob
anestesia geral, sendo a resisténcia ao tratamento farmacologico antidepressivo sua
principal indicagao (Antunes et al., 2009). Acredita-se que a ECT aumenta a liberagéo de
neurotransmissores e a liberacdo de hormoénios pituitarios e hipotalamicos, além de
aumentar o limiar convulsivo, exercendo um efeito antidepressivo (Stuart, 2001).

A semelhanca da cetamina, a ECT é um dos Unicos agentes antidepressivos com
inicio terapéutico rapido, podendo comegar apds a primeira sessao ou, mais comumente,
apos alguns dias (Stahl, 2014). Quanto aos resultados da ECT, a terapia tem se mostrado
mais efetiva do que qualquer medicagao antidepressiva, sendo um tratamento altamente
eficaz em pacientes com DRT (Antunes et al., 2009; Carvalho; Silva, 2023).

A partir do entendimento da DRT como um transtorno com graves impactos
biopsicossociais, alta morbimortalidade e sem tratamento padrdo definido, além do
promissor efeitos das terapias alternativas, o presente estudo pretende revisar a literatura
existente sobre o uso das terapias com cetamina e ECT no tratamento da DRT, a fim de
descrever suas repercussdes clinicas e limitagdes. Ainda, considerando ser um tema
atual e em constante atualizagao, a presente revisao tera como foco sintetizar a literatura

dos ultimos cinco anos sobre o tema.

METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdo da literatura existente baseada na questao norteadora:
“Qual é a resposta clinica e as limitagbes do uso de cetamina e ECT no manejo da

depresséo resistente ao tratamento?”.

Estratégia de busca
Foram realizadas buscas nas plataformas PubMed e LILACS de estudos

publicados entre os anos 2019 e 2024. A busca foi realizada em inglés, portugués e
espanhol, de acordo com os recursos de cada base, utilizando o descritor em saude

(DeCS) "depresséo resistente” AND ("cetamina” OR "eletroconvulsoterapia”).
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ritéri legibili

Foram selecionados os estudos que abordavam: (1) individuos com diagndstico de
DRT sem outras condigbes clinicas associadas; (2) uso de cetamina e/ou ECT para o
tratamento da DRT, (3) descreviam depressao ou sintomas depressivos dos pacientes pré
e pos tratamento com cetamina e/ ou ECT; (4) artigos revisados por pares escritos em
inglés, portugués ou espanhol que estavam disponiveis integralmente nas bases de
dados utilizadas para a revisao; (5) artigos que tenham sido publicados a partir de 2019.

Ainda, os seguintes desenhos de estudo foram considerados: ensaio clinico
randomizado, caso-controle, coorte e quasi-experimental. Livros, pesquisas nao
académicas, artigos de revisdo, inclusive revisdes sistematicas e meta-analises,
guidelines, relatos de caso foram considerados como critérios de exclusdo. Ainda, foram

excluidos estudos que utilizaram modelo animal.

Selecao dos estudos
Os artigos encontrados em cada base de dados foram incluidos em uma biblioteca

do EndNote, versao Web. Dentro desta ferramenta, possiveis artigos duplicados foram
identificados e excluidos usando o] recurso "encontrar duplicatas"
(https://myendnoteweb.com). Inicialmente, os autores realizaram uma leitura dos titulos e
resumos verificando a concordancia com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos.
Em seguida, foi realizada a leitura dos textos completos verificando a sua adequagao aos
critérios. Por fim, a segdo de “Referéncias” dos artigos selecionados foi revisada visando
identificar possiveis artigos relevantes nao captados na busca inicial.

Apds a selecao final dos artigos, uma leitura aprofundada foi realizada pelos dois
autores responsaveis pela extracdo de dados da revisao. Estes dados foram organizados
utilizando quadros de revisdo (Quadros 1, 2 e 3). Os resultados do estudo foram descritos

através de uma sintese narrativa.

RESULTADOS

Nas bases de dados utilizadas, foram encontrados 914 artigos. Nao foram
identificadas duplicatas nas buscas. Apds a leitura dos titulos e resumos, 191 artigos
foram considerados elegiveis para a leitura do texto completo. Destes, 18 cumpriram os

critérios de inclusdo e foram incluidos no presente estudo (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma de busca e sele¢ao dos estudos

Em relagdo aos paises de origem dos artigos incluidos, ressalta-se que todos os
artigos — com a possivel excegao dos artigos chineses, cuja categorizagao € controversa
— sdo provenientes de nag¢des desenvolvidas. Dos 18 artigos, 8 eram norte-americanos,
6 europeus e apenas 4 chineses (Quadro 1).

Sobre o desenho dos estudos, todos os artigos sado ensaios clinicos, com excegao
de Di Vincenzo et al. (2021), que consiste em um estudo observacional.

O numero de participantes variou de 20 (Napierata et al., 2019) a 403 (Anand et al.,
2023). A maioria dos artigos analisou a populagdo adulta, sendo a faixa etaria mais
utilizada de 18 a 75 anos. Vanderschelden et al. (2023), no entanto, estudou apenas a
populacao idosa, acima de 60 anos.

Quanto as escalas utilizadas para avaliagdo clinica do paciente pré e

pos-procedimentos, a escala Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) foi
20



utilizada em 13 estudos. A Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) foi aplicada em 4
pesquisas (Chen et al., 2021a; Napierata et al., 2019; Zheng et al., 2022; Chen et al.,
2021b). Ressalta-se que 7 pesquisas utilizaram mais de uma escala para essa avaliagao,
especialmente as que analisaram sintomas cognitivos além dos depressivos. Outras
escalas utilizadas foram:

e CogState (Shiroma et al., 2020a);

e Columbia-Suicide Severity Rating Scale Ideation Severity Subscale (Su, et al.
2023)

e Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia
(MATRICS), Sheehan Disability Scale (SDS) e Global Assessment of Functioning
(GAF) (Zhou et al., 2022);

e Quick Inventory of Depressive Symptomatology and self-report (QIDS-SR), GAD-7
anxiety scale, Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI) (Di
Vincenzo et al., 2021);

e Autobiographical Memory Interview-Short Form (AMI-SF) (Napierata et al., 2019);

Uso de ECT na depressao resistente

Dois ensaios clinicos incluiram resultados sobre o uso de ECT no tratamento da
DRT (Napierala et al., 2019; Zheng et al., 2022). Ambos os estudos usaram o critério
adotado pelas agéncias americana e europeia de farmacos (US, 2018; EMA, 2018) para
definir DRT, que define a falta de melhora apds pelo menos dois cursos adequados de
tratamento antidepressivo. Ainda, um dos artigos incluiu como critério que a falta de
melhora apdés pelo menos dois cursos adequados de tratamento antidepressivo e/ou
estabilizador do humor, utilizados em doses adequadas nos ultimos trés meses (Napierala
et al., 2019).

Zheng et al. (2022), realizado na China com uma amostra de 30 individuos
utilizando, um protocolo de 8 sessdes de ECT bitemporal e a Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS), sugere que a ECT promoveu uma melhora precoce nos pacientes com
DRT, indicando um potencial prognostico favoravel para a remisséo final da doenga, com
uma reducgao significativa de 45% na pontuagédo da HDRS, a partir da terceira sesséo. Ja
Napierala et al. (2019), em seu estudo com 20 individuos e utilizando a mesma escala,
aplicou esquema terapéutico mais prolongado, consistindo de 10 a 12 sessbées de ECT

com duragdo ao longo de 3 meses. Neste estudo, destacou-se uma melhora clinica

21


https://adaa.org/sites/default/files/GAD-7_Anxiety-updated_0.pdf
https://adaa.org/sites/default/files/GAD-7_Anxiety-updated_0.pdf

significativa nos pacientes que participaram do estudo, apds cada sessao de ECT. Tendo
como critério de resposta uma reducao de 250% do escore e a remissdo quando o escore
era de sete ou menos, avaliado por médicos com treinamento prévio. No entanto, o
segundo estudo também identificou, através do formulario de entrevista de memdria
autobiografica (AMI-SF), que houve um comprometimento da mesma, o que seria um

efeito adverso no tratamento com ECT.

Uso de cetamina na depressao resistente

Os estudos incluidos para a analise do efeito do uso de cetamina na DRT
utilizaram como definicdo a falta de resposta a pelo menos dois medicamentos
antidepressivos de diferentes classes farmacolégicas com dosagem e duragao adequada
do tratamento (US, 2018; EMA, 2018). Ainda, alguns estudos consideraram o historico de
uso de antidepressivos (Antidepressant Treatment History Form - ATHF) (Phillips, 2019;
Shiroma et al., 2020) e os critérios do DSM-V para TDM (Su et al., 2023).

Quanto ao esquema terapéutico utilizado, quase todos os artigos utilizaram a dose
de 0,5 mg/kg intravenosa, com excecao de Domany et al. (2019), que usou 1 mg/kg de
cetamina via oral, e Loo et al. (2023), que aplicou via subcutanea.

No entanto, alguns estudos testaram doses adicionais, além de 0,5 mg/kg. Salloum
et al., incluiu 0,1 mg/kg e 1,0 mg/kg; Chen et al. (2021a) testou 0,2 mg/kg. Di Vincenzo et
al. (2021) usou 0,75 mg/kg e Loo et al. (2023), utilizou 0,5-0,9 mg/kg.

No que se diz respeito ao tempo resposta do tratamento com cetamina, o tempo de
recaida parece ser inversamente proporcional a dosagem, utilizando doses de 0,1, 0,5 ou
1,0 mg/kg, tendo como resultado 34% de remissao e 48% de resposta antidepressiva no
terceiro dia (Salloum et al., 2020). Ainda, a cetamina racémica subcutanea demonstrou
ser eficaz e segura no tratamento da DRT no periodo de quatro semanas (Loo et al.,
2023).

Estudos que investigaram o uso de cetamina descrevem uma redugao significativa
dos sintomas depressivos quando comparados a um placebo (Phillips et al., 2019;
Shiroma et al, 2020a; Zheng et al., 2022; Domany et al, 2019). A resposta
antidepressiva chegou a variar entre 27% a 59% com 5% de remiss&o (Domany et al.,
2019). Este efeito foi consistente com o uso de diferentes escalas. Estudos utilizando a
escala HDRS em comparagao com infusées de 0,5 mg/kg de cetamina (Chen et al.,
2021b), a escala MADRS (Bottemanne et al., 2022), SDS e GAF (Zhou et al., 2022) e a
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QIDS-SR16 (Di Vincenzo et al., 2021) indicam que houve uma reducéo significativa dos
sintomas nos pacientes com DRT ao receberem terapia de cetamina.

Outros achados sugerem que a maioria das fungdes neurocognitivas permanecem
estaveis ou melhoram apos a infusdo unica ou repetida de cetamina (Shiroma et al.,
2020b). A reducado média no escore total da MADRS chegou a 12,75 pontos comparados
a 2,49 pontos com placebo (Domany et al., 2019). O bem-estar psicolégico e o sono
melhoraram durante a fase aguda do uso da cetamina (Vanderschelden et al., 2023).
Além disso, melhorias na memdria de trabalho, velocidade de processamento e cognigéo
em geral também foram relatadas (Zavaliangos-Petropulu et al., 2023).

Ainda, quanto ao efeito anti-suicida da cetamina, um estudo duplo-cego utilizando a
escala Columbia-Suicide Severity Rating Scale Ideation Severity Subscale (C-SSRS)
sugere que este efeito persiste apenas 5 dias apés a infusdo (Su et al., 2023). Ja Zheng
et al. (2022) concluiu que infusbes seriadas de cetamina (0,5 mg/kg) mostraram efeitos
anti-suicidas e anti-anedénicos, sendo que a anedonia parece nao estar relacionada a

ideagao suicida apds infusdes seriadas de cetamina.

ECT vs. cetamina na depressao resistente

Comparando o uso de cetamina e ECT no tratamento de DRT, Anand et al. (2023)
descreve que, a partir de infusbes de cetamina, bem como aplicacbes de ECT em
pacientes sem psicose e com depressdo ha, em média, dois anos, a maioria com
antecedentes familiares da doenca e/ou que ja haviam tentado suicidio, ndo houve
inferioridade da cetamina em relacao a ECT, com base no instrumento de analise
QIDS-SR-16. Além disso, ambas as terapias estavam associadas a uma melhora da

qualidade de vida dos pacientes apds a fase inicial do tratamento.

DISCUSSAO

Os estudos incluidos sugerem que as terapias com cetamina e ECT tem resposta
positiva no tratamento da DRT independente do instrumento utilizado para a avaliag&o.
Ainda, nao ficou demonstrada superioridade entre ambos os tratamentos avaliados.

Nao ha atualmente consenso entre autores quanto a definicdo da DRT, o que limita
enormemente a padronizagao das recomendagdes sobre as condutas e tratamentos para

pessoas que nao respondem aos antidepressivos convencionais de primeira linha,
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causando um impacto na saude dos paciente com DRT, assim como aos cofres publicos
no que diz respeito a gastos em saude e improdutividade destes individuos. Agéncias
reguladoras internacionais, como FDA e EMA (US, 2018; EMA, 2018), reconhecem a falta
de precisao desta definicado e a sua sobreposicao com definicbes de “resposta parcial” ao
tratamento antidepressivo, além de que as definicbes ndo operacionalizam explicitamente
a nao resposta e nao consideram as intervengdes psicoterapéuticas, consideradas
tratamentos de primeira linha para a depressao leve ou moderada pela maioria das
diretrizes (Mclintyre et al., 2023).

Ainda, a maioria dos estudos incluidos foram desenvolvidos com individuos de
paises desenvolvidos. Isto pode representar uma limitacdo a extrapolagao dos resultados
para a populagdo brasileira, que vive num pais em desenvolvimento com diversas
particularidades socioeconémicas dessa conjuntura, que podem atuar como

determinantes sociais da saude (Braveman et al., 2014).

Uso de ECT na depressao resistente
Os estudos incluidos sugerem que individuos com DRT submetidos ao tratamento

com ECT obtém resultados favoraveis na diminuicdo de sintomas e remissao da
depressao.

A ECT é realizada por meio de uma onda de pulso breve (0,5 a 2,0 milissegundos)
ou ultrabreve (menos de 0,5 milissegundos). O limiar convulsivo € estabelecido por
tentativa e erro por meio de doses atuais cada vez mais altas durante a sessado de
tratamento primario. No momento do tratamento, o cérebro do paciente € estimulado
causando uma convulsdo no cérebro que dura aproximadamente um minuto (APA, s.d.).

O mecanismo de acdo exato da ECT é desconhecido, mas acredita-se que a
estimulagcdo da neurotransmissdo serotonérgica, dopaminérgica e adrenérgica, a
liberacdo de hormdnios pituitarios e hipotalamicos e o aumento do limiar convulsivo
possam exercer o efeito antidepressivo observado nos pacientes submetidos a ECT
(Stuart, 2001).

Estudos sobre a neurobiologia da ECT sugerem que seu efeito terapéutico consiste
em regular a atividade funcional do cérebro, sua plasticidade estrutural e o equilibrio de
neurotransmissores (Chen et al., 2023). Seu mecanismo de agao é caracteristicamente
multifatorial, modificando o fluxo sanguineo cerebral e metabolismo local (Salik; Marwaha,

2022).
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Apesar do estigma, o procedimento é considerado relativamente seguro, com um
perfil de seguranga possivelmente melhor do que antidepressivos e antipsicoticos em

pessoas debilitadas, idosos, gravidas e lactantes (Salik; Marwaha, 2022).

Uso de cetamina na depressao resistente

A cetamina, um potente antagonista n&o competitivo dos receptores NMDA,
conhecida por seus efeitos anestésicos, recentemente se tornou alvo de interesse de
numerosas pesquisas por ser uma alternativa promissora no tratamento da DRT em

doses subanestésicas (Dias et al., 2022).

As vias de administragao com eficacia estabelecida na DRT é intravenosa (IV) para
a cetamina e intranasal para a escetamina, seu composto enantidmero (Mclintyre et al.,

2021). O presente estudo, no entanto, focou nas agdes da cetamina intravenosa.

Os esquemas mais estudados variam em torno de 0,5/mg/kg e 0,8/mg/kg (Dias et
al., 2022), sendo capazes de produzir rapidamente alivio da depressdo a partir de uma
dose unica (Katzung, 2017). Contudo, como seu efeito antidepressivo dura poucos dias,
estudos recentes avaliaram o tratamento de manutengdo com duas (Anand et al., 2023)
ou trés doses semanais (Singh et al., 2016), com resultados semelhantes, apesar da

necessidade de mais estudos para confirmar a investigagéo.

Quanto a eficacia do tratamento, segundo a meta-analise conduzida por Mclintyre
et al. (2020), a eficacia a curto prazo da cetamina intravenosa no tratamento da DRT em
adultos estad bem estabelecida. A revisédo sistematica de Dias et al. (2022) concluiu que o
farmaco se apresenta como uma terapia eficaz no quadro depressivo refratario, com

poucos efeitos adversos, mas enfatiza a necessidade de investigagcdo complementar.

Diante das diferentes definicbes de DRT, a revisao sistematica por Levinta et al.
(2022) categorizou os estudos da cetamina em dois grupos: tratamento de pacientes de
baixa resisténcia, se ndo tiverem respondido a dois ou menos antidepressivos, ou
pacientes de alta resisténcia, caso trés ou mais antidepressivos tenham falhado. Essa
revisdo, em consonancia com os demais estudos citados, confirmou a eficacia da
cetamina em ambos 0s grupos, porém sugeriu que o grupo de menor resisténcia

apresentou maiores beneficios.
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Ressalta-se, ainda, quanto a posologia da cetamina no tratamento da DRT,
diferentes dosagens do farmaco resultam em efeitos antidepressivos eficazes (Dias et al.

2022) nao ficando estabelecido um tratamento padréo.

ECT vs. cetamina na depressao resistente
Apenas um artigo que cumpria os critérios de elegibilidade do presente estudo

comparou o efeito da cetamina com a ECT. Assim como em estudos anteriores (Furtado;
Coelho, 2023), nao foi identificada superioridade de nenhum dos dois tratamentos
propostos, sugerindo que ambos sao eficazes no tratamento da DRT, e a tomada de
decisdo pode ser individualizada baseando-se em caracteristicas do paciente, bem como

sua motivacao para adesao dos procedimentos.

CONCLUSAO

O uso de cetamina e ECT no tratamento da DRT tiveram um impacto direto na
reducdo dos sintomas depressivos dos pacientes estudados. Os sintomas de melhora
tendem a ser rapidos e com poucos efeitos adversos, sendo isso importante clinicamente
na decisdo dos profissionais de saude sobre quais métodos utilizar no tratamento da
depressao. N&o ficou demonstrada superioridade entre as abordagens analisadas, tendo
a escolha entre ECT e cetamina que ser guiada por outros fatores como: perfil do
paciente, efeitos colaterais, psicoterapia, disponibilidade dos tratamentos, bem como

consideragdes clinicas de cada profissional.
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CONSIDERAGOES FINAIS

A presente pesquisa buscou analisar as respostas clinicas e suas limitagdes no
uso de cetamina e ECT no tratamento da DRT. A importancia clinica de revisar a literatura
cientifica nesse topico consiste no auxilio a tomada de decisdo sobre um quadro de dificil
manejo e no embasamento de profissionais da saude na pratica clinica frente a DRT.
Além disso, reforca a existéncia de alternativas eficazes para o tratamento da DRT com
amplo suporte cientifico no cenario de falha terapéutica dos farmacos tradicionais para
TDM.

Ao longo do estudo, foram atingidos os objetivos propostos, evidenciando que a
cetamina e ECT revelaram resultados positivos nos pacientes que sao diagnosticados
com DRT, ou seja, pacientes com TDM que, apés o uso de pelo menos dois
medicamentos antidepressivos de classes diferentes com dose e tempo adequados, nao
obtiveram melhora no quadro depressivo. As hipéteses levantadas foram confirmadas,
demonstrando um impacto significativo na redugdo dos sintomas depressivos através de
escalas para avaliagao clinica pré e pds-tratamento.

Os resultados confirmam nossa hipoétese inicial de que os sintomas de melhora
sdo rapidos e com poucos efeitos adversos, sendo isso importante clinicamente na
decisdo dos profissionais de saude sobre quais métodos utilizar no tratamento da
depressao.

Uma possivel limitagdo desta revisdo consiste na origem dos artigos
selecionados, que em sua totalidade apresentam melhores condi¢gdes socioeconémicas
em comparacao ao Brasil, o que pode limitar a extrapolacdo dos resultados para a
populagao brasileira.

A cetamina emerge como uma abordagem na psiquiatria, destacando-se tanto
pelos seus mecanismos de acdo unicos quanto pela rapidez com que seus efeitos
terapéuticos se manifestam, geralmente em horas ou poucos dias. Sua eficacia e
segurancga no tratamento da depressao resistente foram evidenciadas neste estudo. Foi
abordada também a melhora da ideac&o suicida com o uso de cetamina, sendo uma das
necessidades ndo atendidas anteriormente na terapéutica disponivel.

Apesar da maioria dos artigos utilizarem como dosagem padrao 0,5 mg/kg, ndo
ha consenso quanto a posologia da cetamina na DRT. Salloum et al.(2020) comparou
diferentes esquemas e observou possiveis beneficios em doses maiores, como maior

tempo para o reaparecimento dos sintomas apds infuséo unica.
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A eletroconvulsoterapia € uma técnica segura, conforme o0s estudos
apresentados, e se mostra eficaz no tratamento da DRT, porém o numero de artigos
que preencheram os critérios de selecdo nesta revisdo foi pequeno, sendo necessario
mais estudos para compreender melhor o tema.

Ambos os tratamentos demonstraram ser opgdes viaveis e eficazes para pacientes que
nao respondem a terapias convencionais. A escolha entre ECT e cetamina deve ser
guiada por outros fatores como: perfil do paciente, efeitos colaterais, psicoterapia,
disponibilidade dos tratamentos, bem como consideracdes clinicas de cada profissional.

A trajetéria da cetamina e do ECT destacam seus significativos potenciais para o
desenvolvimento de novas aplicacdes. A continuidade das pesquisas nessa area é crucial
para aprofundar nosso entendimento e melhorar as op¢des terapéuticas disponiveis para

essa populacao de pacientes.
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APENDICES - Quadros de descrigao dos artigos selecionados

Quadro 1 — Descrigao dos artigos de ECT selecionados

AUTOR, ESQUEMA
ANO E PAiIS TERAPEUTICO

Curvas de

caracteristica de

operacgao do receptor

(ROC) foram

aplicadas para
Zheng, W. et identificar o numero
al. de sessbes com a
China maior capacidade
2022 para remissao. N =30

N =20

Napierata, M. pacientes
et al. 10-12 sessdes 8 M/M2F
Polbnia bilaterais de ECT Idade = 21-75
2019 3x por semana. anos

Fonte: elaborado pelos autores

POPULAGAO RESULTADOS

100% dos pacientes apresentaram
resposta antidepressiva, 53,3%
tiveram remisséo.

O tratamento com ECT produziu uma
melhora clinica significativa em todos
os pacientes. Os indices de memoria
autobiografica, avaliados pelo AMI-SF,
foram significativamente menores
imediatamente apds a ECT e 3 meses
depois.

Quadro 2 — Descrigéo dos artigos de cetamina selecionados

AUTOR, ESQUEMA
ANO E PAIS TERAPEUTICO POPULAGAO
0,5 mg/kg ao longo
de 40 minutos
1 infusdo unica numa
semana;
Phillips, J. L. 3x por semana por 2
et al. semanas;
Canada 1x por semana por4 N =43
2019 semanas Idade = 18-65
Salloum, N.
C.etal
EUA 0,1, 0,5, ou 1,0mg/kg N =60
2020 Dose unica Idade = 18-70
0,5 mg/kg ao longo
de 40 minutos
Shiroma, P. 6 infusdes ao todo
R. et al. (segunda, quarta,
EUA sexta) ao longo de 12 N = 54
2020a dias Idade = 18-75

RESULTADOS

Infusdes repetidas de cetamina
possuem efeito antidepressivo
cumulativo e sustentado.

Todas as doses testadas produziram
resposta antidepressiva, sendo mais
efetivo nas doses maiores (0,5¢e 1,0

mg/kg)
Cetamina apresentou resposta

antidepressiva sustentada com a
repeticdo da infusdao 3x por semana.

A resposta foi cumulativa, visto que
foi maior no grupo de infusées
repetidas em comparacgao a infusao
Unica.
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Shiroma, P.
R. et al.
EUA
2020b

Su, T.P.etal.
Taiwan
2023

Vanderscheld
en, B. et al.
EUA

2023

Zavaliangos-
Petropulu, A.
et al.
EUA
2023

Zheng, W. et
al.

China

2022

Zhou, Y. et al.
China
2022

0,5 mg/kg N =43
6 infusdes ao todo Idade = 18-75
0,5 mg/kg
Dose unica N =284
N=25
0,5 mg/kg Idade > 60
2x por semana anos
N =66
30 M/35F
0,5 mg/kg Idade = 39,5 +
4 infusbes 11,1
0,5 mg/kg N=79
0,5 mg/kg
6 infusdes
3x por semana,por 2
semanas N =111

A performance neurocognitiva de
pacientes com DRT melhorou ou
permaneceu estavel no tratamento
com cetamina, tanto na infusdo Unica
guanto na repetida.

O efeito antidepressivo na infusao
Unica de cetamina durou até 14 dias,
mas os efeitos anti-suicidas
persistiram por cerca de 5 dias.

O uso da cetamina demonstrou
melhora do perfil de bem-estar
psicoldgico, qualidade de sono e
ideacdo suicida em pacientes com
DRT.

Observou-se melhora significativa
em parametros neurocognitivos e de
sintomas depressivos na
administracao repetida de cetamina
na DRT

A administracéo repetida de
cetamina demonstrou efeitos
antidepressivos e anti-anedénicos
em pacientes com DRT.

Foi observado uma melhora na
pontuagao total da escala SDS (
Sheehan Disability Scale ) e na
escala GAF (Global Assessment of
Functioning).Além disso houve uma
reducao na pontuacao de MADRS.

34



Domany, Y .et 1 mg/kg de cetamina N =41

al. oral ou placebo 3x 26M / 15F
Inglaterra por semana durante Idade = 18-75
2019 21 dias anos

Chen, M. H.

et al. 0,5 mg/kg ou 0,2 N=71
Alemanha mg/kg ao longo de 40 Idade = 21-64
2021a minutos anos

Chen, M. H.

et al.

Inglaterra 0,5 mg/kg ao longo

2021b de 40 minutos. N=78

Di Vincenzo, N =220
J.D.etal. 0,5 mg/kg até 0.75 | Idade = maior
Inglaterra mg/kg ou igual a 18
2021 4 Infusdes anos

Os resultados sugerem que a adigao
de cetamina oral pode ser uma
op¢ao no tratamento de pacientes
que sofrem de DRT.

Estratificado pelos niveis do dominio
sintoma de atividade de interesse, na
atividade de baixo interesse, a
infusdo de 0,2 mg/kg de cetamina
demonstrou o maior efeito
antidepressivo em comparagao com
0,5 mg/kg de cetamina e infusdes de
placebo; entretanto, na atividade de
alto interesse, a infusao de 0,5 mg/kg
de cetamina demonstrou o melhor
efeito antidepressivo em comparagao
com 0,2 mg/kg de cetamina e
infusGes de placebo.

Os resultados, em parte, apoiaram a
hipétese do estudo de que duas
infusdes de cetamina na primeira
semana estao associadas a
melhores resultados de tratamento
para sintomas depressivos gerais e
sintomas depressivos
tipicos/melancdlicos do que uma
Unica infusdo de cetamina ou
placebo.

Observamos uma redugao
significativamente maior no
sub-escore QIDS-SR 16 Sl em
pacientes com TRD que receberam
cetamina intravenosa como
monoterapia em comparagao com
aqueles que receberam cetamina
como complemento de outros
antidepressivos.
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Os resultados mostraram,que a
cetamina induziu uma diminuicao
rapida e sustentada dos sintomas
depressivos. No nivel cognitivo, os

Bottemanne, pacientes com DRT apresentaram
H. et al. vieses de otimismo mais fracos na
Estados N =56 atualizacao das crencas no inicio do
Unidos 0,5 mg/kg Idade = 52,3 estudo, em comparagao com 4 horas
2022 3 Infusdes (média) apos a primeira infusdo de cetamina.
A cetamina racémica subcutanea

N =184 dosada adequadamente foi eficaz e
Loo, C. etal. 0,5 mg/kg até 0,9 Idade = maior segura no tratamento da DRT
Inglaterra mg/kg durante 4 ouiguala 18  durante um periodo de tratamento de
2023 semanas anos 4 semanas.

Fonte: elaborado pelos autores

Quadro 3 - Descri¢ao dos artigos de ECT vs. cetamina selecionados

AUTOR, ANO ESQUEMA
E PAIS TERAPEUTICO POPULAGAO RESULTADOS

CETAMINA : 0,5
mg/kg ao longo de 40
Anand, A. et minutos.

al. 2X por semana

Estados durante 3 semanas N =403 A cetamina nao foi inferior a ECT
Unidos ECT: 3x por semana Idade = 46 como terapia para depressao

2023 durante 3 semanas. anos (média) resistente ao tratamento sem psicose.

Fonte: elaborado pelos autores
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Deciaration of Copyright
PRIVACY POLICY

Focus and Scope

In the field of Collective Health, the area of mental health and
psychosocial care (SMAPS) stands out for its academic strength, its
political weight and its intersectoral character. The journal Cadermnos
Brasileiros de Saude Mental / Brazilian Journal of Mental Health is a
publication that is in line with these characteristics, It is linked to the
Research Group on Health Policies / Mental Health - GPPS, of the
Federal University of Santa Catarina - UFSC, where its scientific
editorial is located and is effective in collaboration with other federal
universities, represented by its national Editorial Board and other
educational and research institutions, represented in its international
Editorial Board. The magazine is edited in collaboration with the
Brazilian Association of Mental Health, an entity representative of the
field of mental health in the country. It publishes articles in several
modalities aimed at the disseminaticn of knowledge in Collective
Health applied to the SMAPS, thus favoring the flow of a fruitful
knowledge production, and conveys important information in the
panorama of Collective Health and the continued construction of the
Unified Health System in the country.

Mission

This is an electronic journal, which aims to use the SEER system
(Electronic System of Publishing of Scientific Journals), whose
mission is to promote the exchange necessary for the affirmation of
the interdisciplinarity of mental health, as demanded by the National
Mental Health Policy, in the context of the construction of the SUS.
The focus is an the publication of scientific papers that use various
methodologies in investigations applied to the area of mental health,

Objectives
The general objective is the regular, guarterly publication of the
journal Cadernos Brasileiros de Salde Mental / Brazilian Journal of

Mental Health, contributing to the development of the Unified Health
System and to the advancement of knowledge about mental health
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and psychosocial care in the scope of the technical and academic
fields.

SPECIFIC OBJECTIVES OF THE MAGAZINE

1. Publish original articles, with high scientific merit, that
coentribute to knowledge in mental health and Psychosocial
Care;

2. Disseminate the knowledge produced in Mental Health
in the context of Collective Health;

3. Publish review articles, reports of professional and
service experiences, critical essays and reviews related to
issues related to the field of mental health;

4. Encourage inter-institutional actions through the
participation of academics linked to different higher
education institutions in the editorial board of the journal.

Peer Review Process
PEER REVIEW PROCESS

The journal adopts the peer review process, using the biind review
type. In this case, the manuscript is sent to at least two evaluators,
from institutions other than those of the authors.

All submitted manuscripts are evaluated preliminarily by the
executive editorial for adequacy to the standards adopted, and to the
documents "instructions to authors” and “policies for authars”. Then
they are sent to two evaluators, who will issue their opinions based
an criteria linked to originality, adequacy to the scope and focus of
the journal, relevance of the work and academic guality, proposing
approval, approval with corrections or refusal to publish the
manuscripk in the journal. All evaluators are doctors, linked to
national and international educational and research institutions. The
opinions are finally deliberated by at least one member of the
Editorial Board. The technical revision of the texts and the
standardization in the style of the journal finalize the evaluation
process. The anonymity of authors and evaluators will be guaranteed
throughout the trial process. The standard time to complete an
evaluation is predicted for an average duration of six months.

The editors of Cadernos Brasileiros de Sadde Mental / Brazilian
Journal of Mental Health are committed to the goal of achieving
the four-monthly periodicity.

Special issues {Supplements) may be edited, either due to possible
demands in terms of the volume of approved articles or for relevant
and specific topics of interest to the area, at the discretion of the
Editorial Board. The Supplements will be coordinated by at least
three members of the Editorial Board, one of which is the Scientific
Editor and the other invited editors. All articles submitted under the
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supplement will be evaluated with the same criteria established for
the evaluation of articles In nan-speclal numbers. It will be up to the
Scientific Editor of the Supplement to make the final dedision on the
publication of the articles.

The authors of articles approved for publication must sign a term of
assignment of the copyright of the manuscript to the Journal, not
being allowed, except in exceptional cases (e.g. reproduction of
histarical texts) and In agreement with the editors of the Journal,
publication or reproduction of the same in other journals. The simple
translation of articles published in other languages and magazines is
not accepted as publishable manuscripts.

The Journal adopts the Creative Commons 2.5 license.

Perjodicity
The magazine is made up of scientific articles with quarterly periodicity.

Erae Access Policy
This magazine offers Immedlate free access to its content, followling
the principle that making scientific knowledge available to the public
free of charge provides greater worldwide democratization of
knowledge. The primary audience is composed of researchers, teachers
and students who develop studies and research on toplcs focused on
the thematic areas of the Journal.

Online Submissions
Do you already have a login/password to access the magazine
Cadernos Brasileiros de Salde Mental/Brazilian Journal of Mental
Health?
Access
Don't have a login/password?
Registration in the system and subseguent access, through login and
password, are mandatory for the submission of papers, as well as to
follow the ongoing editorial process.

Guidelines for Authors

ARTICLE CATEGORIES

+ Original articles: empirical research products that have not
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been presented concomitantly with another means of scientific
dissemination {maximum of 8,000 words and 5 lllustrations).

= Theoretical Essays: conceptual analyses, which bring new
perspectives or Interfaces (maximum of 6,000 words and 5
lllustrations},

= Reviews: literature reviews - reviews of books, articles, thesas,
ete. (maximum of 5,000 words and 5 lllustrations).

= Report of professional experience or services: descriptions
of academic, care and extension experlences {maximum of 4,000
words).

= Debate: refer to a theoretical article, consisting of manuscripts
of authors from different Institutions, admitting auther's answers
(maximurm of 4,000 werds and 5 lllustrations).

= Forum: publication of 02 to 04 articles by different authors
articulated with each other, In a toplc of Interest {maximum of
10,000 words).

RULES FOR PUBLICATION

The "ABNT" standard will be adopted for the presentation of scentific
articles, including its rules for bibliographic references. ABNT
standards are available at http://portal.bu.ufsc.br/normalizacao/

Manuscripts must be submitted in "doc” or "docx”™ format file, Arial
letter size 12, 1.5 line spacing, with margins of 2.0 cm for all sides,
pages numbered In the lower right corner of each page.

Manuscript home page

= Title eentered In the original language (Portuguese, Spanish,
French or English), in bald, In capital letters, size 12, It should
be synthetic and concise, portraylng the most relevant aspects of
the content of the manuscript;

= Centralized English version, In italics, uppercase and lowercass
letters, size 11, immediately below the main title;

= ABSTRACT - In Portuguese, with a maximum of 250 words,
followed by a maximum of five keywords;

= ABSTRACT - In English, with a maximum of 250 words, followed
by a maximum of five keywords.

MOTE: The home page of the manuscript and the other pages
must NOT contain information about the names and affiliation
of the author(s). The file sent must be anonymous, for the
purpose of evaluation by the reviewers of the journal. All
authorship information (name, affiliation, e-maill, etc.) must be
registerad during the submission of the manuscript. See the
"Step-by-step submission” link for information.

Text
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In case of Articles based on research, It is suggested to structure
them In: "Introduction”®, "Objectives”, "Methodological Route",
"Results", "Discussion”, "Limitations of the Study®, "Final
Conslderations"”, "Bibliographical References”.

For the other categories of article, greater freedom of variation
of structure Is admitted, respecting the writing style used by the
authors;

The main [tems of the structure of the manuscript should have
thair titles in uppercase and bold letters.

The sub-items should be highlighted In bold, with the first letter
of the initlal word uppercase and the rest in lowercase latters,
The individual collaboration of manuscripts with more than ong
author must be specified already in the submission process, in
accordance with the dellberations of the fnternational Commiltes
of Madical Journal Editors, avallable at www.lcmijg.org.

Thanks are allowed to the institutions, funding agencies and/or
pecple who collaborated with the study, but who do not fit the
authorship criteria referred to in the previous item.

The "Acknowledgs”, If relevant, should be among the items "Final
Conslderations" and "Bibllographic References",

BIBLIOGRAPHIC REFERENCES - Follow the ABMT style standards,
Go to hitp: //portalby, ufsc. br/normalizacac-de-trabalhos- 2/
ILLUSTRATIONS, GRAPHICS AND TABLES - must, at first, be
placed in the body of the text, following its citation. The
placemeant at the end of the article |s accepted, If the author
prefers so for stylistic reasons, There are no specific standards
for the configuration of illustrations, graphs and tables. However,
the author{s) are asked to take care of the graphic quality of
these elements to ensure the readability of the text.

Despite the basic structure adopted by the CBSM, the writing
style of each author will be respected, provided that it essentially
contemplates the aforementioned items.

The manuscripts sent must be written In accordance with the
grarmnmatical and erthographic standards of the language of
origin {Portuguese, Enalish, Spanish or French).

Conditions for Submission

As part of the submission process, authors are required to verify the
compliance of the submission In relation to all the tems listed below.
Submissions that do not comply with the standards will be returned to
the authaors.

1.

2.

of el

The article s properly formatted, in accordance with the journal's
guidelines.

The article sent is unpublished and has not been submitted to
any other sclentific journal.

. All authors participated in the preparation of the article.
. The article reflects the theme of the magazine's scope. Collective

Health/Mental Health.

Peclaration of Copyright
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If the article |s approved for publication, the authors must sign a term
of assignment of the copyright of the manuscript to the Journal,
through which the author transfers all the copyright of the article to
the Revista Cadernos Brasileliros de Sadde Mental, being prohibited any
reproduction, total or partial, in any means of dissemination, printed or
electronic, without the prior and necessary authorization being
requested and, If obtained, the competent registration and thanks to
the Journal - CBSM will be recorded.

PRIVACY POLICY

The names and addresses informied In this magazine will be used
exclusively for the services provided by this publication, not belng
made avallable for other purposes or to third parties.

[Home] [About this magazine] [Editorial team]
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