duyco Cientifica da UmCesumar X I V

/’“CWE 27a31 de outubro de 2025

EFICACIA DO USO DE SPRAY NASAL DE ESCETAMINA NO
TRATAMENTO DE DEPRESSAO RESISTENTE EM ADULTOS: UMA
REVISAO SISTEMATICA

Mariana Prieto Barbosa', Maria Luisa Schincke Figueiredo 2, Larissa Pelissaro Zanluca?,
Marilia Nogueira Firmino*, Lorena Martins Dator®, Ana Paula Zordan Torsiano 6

'Académica do Curso de Medicina, Campus Maringa-PR, Universidade Cesumar - UNICESUMAR.
marianapribarbosa@hotmail.com
2Académica do Curso de Medicina,Unilago, Sao José do Rio Preto - SP.
mariashincke@gmail.com
3Académica do Curso de Medicina, Universidade da Regi&o de Joinville - UNIVILLE, Joinville - SC.
laripzanluca@hotmail.com
“Médica pela FACENE, Mossoro - RN.
marilianogg@gmail.com
5Académica do Curso de Medicina, Campus Maringa-PR, Universidade Cesumar - UNICESUMAR
datorlorena@gmail.com
8Académica do Curso de Medicina, Unilago, Sao José do Rio Preto - SP
anapaula.torsiano@hotmail.com

RESUMO

Resposta inadequada ou auséncia de resposta a antidepressivos define a depressao resistente a tratamento
(DRT). Evidéncias demonstram que o uso de Escetamina esta associado a reducéo da gravidade dos
sintomas depressivos, tendo a administracao via nasal como vantagem. Este estudo avaliou a eficacia da
Escetamina intranasal no tratamento de depresséo resistente (TRD) em adultos. Trata-se de uma revisao
sistematica de literatura baseada no protocolo PRISMA, com busca no Pubmed. Incluiram-se ensaios clinicos
randomizados, publicados entre 2010 e 2025, em inglés, portugués ou espanhol. Dos 21 estudos encontrados,
11 atenderam aos critérios de elegibilidade. A Escetamina nasal mostrou-se mais segura e toleravel que a
Quetiapina XR, com maior adesao e rapida remissao dos sintomas. O spray de 56 mg resultou em melhora
sintomatica significativa no TRD, com dose de manutencéo eficaz para prevenir recaidas (p = 0,003). A
combinagdo com antidepressivos orais foi mais eficaz que a monoterapia, inclusive em casos com ansiedade
associada. Com NNT (Numero Necessario para Tratar) <10, sugeriu beneficios tanto para o tratamento agudo
quanto na manutengdo. Quanto aos sintomas afetivos/ aneddnicos, ansiedade/ sintomas vegetativos e
desesperanca da Escala MADRS, o tratamento combinado mostrou melhora significativa. Efeitos adversos
foram relatados, no entanto, sobressaem-se os beneficios clinicos e a seguranga do medicamento. O uso do
spray nasal de Escetamina é eficaz no tratamento de depresséao resistente em adultos, favorecendo a adesao
dos pacientes e relatando alivio parcial dos sintomas depressivos, bem como redugao dos riscos de recaidas
€ maiores chances de remissao do quadro.

PALAVRAS-CHAVE: Escetamina; Psicofarmacologia; Transtorno Depressivo Resistente a Tratamento.
1 INTRODUGAO

A depressado resistente ao tratamento (TRD) definida como uma resposta
inadequada ou auséncia de resposta a um ou mais antidepressivos em adultos permanece
um desafio clinico significativo para os psiquiatras até os dias de hoje, sendo uma condigao
comum e associada a multiplas implicagdes graves para a saude publica. Estima-se
atualmente que pelo menos 30% das pessoas com depressdao se enquadram nessa
definicao (McINTYRE et al., 2023)

Atualmente, medicamentos ndo monoaminérgicos com propriedade antidepressivos
foram desenvolvidos, mas até o momento, apenas a Escetamina foram aprovadas para
TRD. Esse medicamente, € o unico agente farmacoldégico com propriedade
neuromoduladoras glutamatérgicas aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) em 2019 para potencializar os
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efeitos dos inibidores seletivos de serotonina ou inibidores de receptagédo e norepinefrina
(Vasiliu, 2023)

A Escetamina € uma molécula que atua como antagonista dos receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) com capacidade de bloqueio do glutamato (Weber, Périco & Pinto,
2024). A ativagdo dos receptores NMDA causa aumento transitorio na liberacdo de
glutamato, levando a estimulagao dos receptores do acido propidnico a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol. Além disso, a sinalizagdo por meio de fatores neutrofilos é aumentada e a
sinaptogénese € melhorada em regides do cérebro envolvidas na regulagao do humor e do
comportamento emocional (Vasiliu, 2023).

A administragao via nasal, tem uma grande vantagem, pois nao realiza metabolismo
de primeira passagem e absorgao gastrointestinal. Além disso, possui biodisponibilidade de
50% e atinge a maxima concentragao plasmatica em 20 minutos (Carvalho, Pimenta, &
Simeoni, 2022).

Portanto, para a utilizagdo da terapia farmacolégica com spray intranasal de
Escetamina no manejo do Transtorno Depressivo Resistente, torna-se imprescindivel a
avaliagcao de seus impactos clinicos e terapéuticos. Nesse contexto, o presente estudo tem
como objetivo avaliar a eficacia da Escetamina intranasal (spray) no tratamento de
depressao resistente (TRD) em adultos.
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2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura baseada no protocolo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), com busca
realizada no Pubmed, utilizando os termos “(Esketamine[MeSH Terms] OR
esketamine[tiab]) AND (“Nasal Spray”[tiab] OR “Administration, Intranasal’[MeSH Terms]
OR intranasal[tiab]) AND (“Treatment-Resistant Depression”[tiab] OR “Refractory
Depression”[tiab] OR “Depressive Disorder, Treatment-Resistant’[MeSH Terms]) AND
(AdultfMeSH Terms] OR adult*[tiab]) AND (efficacy[tiab] OR “treatment outcome’[MeSH
Terms] OR effectiveness[tiab])’[1] . Os critérios de inclusdo foram: ensaios controlados
randomizados, publicados entre 2010 e 2025, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.
Foram encontrados 21 estudos, triados por dois revisores independentes, primeiramente
com base no titulo e resumo, 10 ndo corresponderam aos critérios de elegibilidade,
restando 11 selecionados para esta pesquisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Alguns estudos revelaram que o transtorno depressivo maior possui impacto quanto
a funcao olfatéria e alteragdes nasais, por relacdes que ainda ndo sao totalmente claras.
Entretanto, o uso do spray nasal de Escetamina nao revelou alteragdes significativas nesse
aspecto.

O spray nasal de Escetamina, foi associado a menor quantidade de eventos
adversos em comparagdo com a administragcao de Quetiapina XR, demonstrando maior
segurancga e tolerabilidade para os pacientes. Ainda nesse contexto, o uso de Escetamina
resultou em maior probabilidade de remissdo do quadro, em menor tempo, em detrimento
do uso de Quetiapina, causando maior conforto aos pacientes.

Em relacdo ao NNT (Numero Necessario para Tratar), a Escetamina apresentou
resultado < 10, o que sugere beneficios do uso para tratamento agudo e manutencao,
principalmente se associada a antidepressivos. Ademais, a associacéo de Escetamina e
antidepressivos mostrou-se significativamente mais eficaz na remissdao do transtorno.
Pacientes com ansiedade associada ao transtorno depressivo maior também apresentaram
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maiores efeitos positivos na associagdo da Escetamina junto ao antidepressivo oral, quando
em comparagao com a monoterapia antidepressiva.

Um estudo de Daly, 2019, avaliou a eficacia do uso do spray nasal no tratamento e
na prevencgao de recaidas em 705 pacientes, de ambos os sexos e com idade média de
46,3 anos com depresséo resistente a outros tratamentos, revelando que 176 alcangaram
remissao estavel e a taxa de recaida foi de 26,7% no grupo com escetamina versus 45,3%
no grupo controle (NNT = 6; p = 0,003), enquanto entre os 121 com resposta estavel, as
taxas foram de 25,8% versus 57,6%, respectivamente (NNT = 4; p <0,001). A escetamina
reduziu o risco de recaida em 51% (HR = 0,49) nos remissivos e 70% (HR = 0,30) nos
respondedores. Os efeitos adversos mais comuns foram leves e incluiram disgeusia,
vertigem e sonoléncia. Esses achados indicam que a manutengdo com escetamina nasal €
clinicamente eficaz para prevenir recaidas em pacientes com TRD. Em concordancia um
estudo de Popova, 2019 com 435 pacientes demonstrou que a escetamina associada a um
antidepressivo resultou em reducgao significativamente maior na pontuagdo MADRS em
comparagao ao antidepressivo com placebo (diferenga de médias = -4,0; IC 95% =-7,31 a
-0,64). Os eventos adversos mais comuns no grupo escetamina foram dissociagcao, nausea,
vertigem, disgeusia e tontura, com maior frequéncia do que no grupo placebo.

O estudo de Borentain, 2022, confirmou uma estrutura de trés fatores na Escala
MADRS em pacientes com depressdo resistente ao tratamento: sintomas
afetivos/anedonicos, ansiedade/sintomas vegetativos e desesperanca. E assim, se
evidenciou que o tratamento com escetamina nasal, combinado a um antidepressivo oral,
mostrou melhora significativa em todos os trés fatores ja apdés 24 horas, com efeitos
mantidos durante quatro semanas. Em estudo de Fase 3 de Fedgchin, 2018, com 346
pacientes com depressao resistente, avaliou a eficacia do spray dose de 56 mg,
evidenciando uma melhora nominalmente significativa (p = 0,027). Os efeitos adversos
mais comuns foram nausea, dissociacdo e tontura. Apesar dos resultados, os dados
indicam beneficios clinicos e segurancga consistentes da escetamina como opgao para
depressao resistente.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A luz dos dados apresentados pode-se concluir que o uso de spray nasal de
escetamina no tratamento de depressao resistente em adultos demonstra-se altamente
eficaz, sobretudo quando associado a antidepressivos orais (inibidores seletivos de
recaptagao de serotonina ou inibidores de recaptagao de serotonina e norepinefrina). Os
resultados positivos devem-se, também, pela maior aceitagcao e adesao ao tratamento por
parte dos pacientes, que priorizam os efeitos de alivio parcial dos sintomas depressivos em
detrimento dos efeitos colaterais. Além disso, a combinagdo das duas abordagens de
tratamento tem resultados significativos na reducdo dos riscos de recaidas e maiores
chances de remissdo do quadro em menor tempo. Portanto, o uso combinado de
escetamina e antidepressivos orais demonstra significativa vantagem para os pacientes em
tratamento de depresséo resistente, associados, ou ndo, a ansiedade.
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