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RESUMO:

Introducao: A Cetamina emerge como uma droga rapida e efetiva no
tratamento da Depressao Resistente ao Tratamento (DRT) e € a primeira
droga com mecanismo de acao fora do sistema monoaminérgico aprovada
para tal finalidade. Os pacientes com DRT, com frequéncia, estardo em
uso, ou terao indicacao de inibidores da monoaminoxidase (IMAOs). A
cetamina tem efeitos simpaticomiméticos através, dentre outros
mecanismos, de inibicao da recaptura de noradrenalina; os riscos do uso
concomitante dos IMAOs e de algumas drogas noradranérgicas ja é
estabelecido. Diante disto, a possibilidade de crises hipertensivas
resultantes da combinacdo destes medicamentos requer atencdo clinica.
Objetivo: O objetivo desta revisao foi verificar aspectos importantes a
respeito desta combinacdo, com enfoque na ocorréncia de crises
hipertensivas e outros efeitos cardiovasculares. Método: O estudo foi
realizado através das bases de dados Pubmed, Scielo e Lilacs, datadas de
1990 até marco de 2021, utilizando-se a combinacdao dos descritores:
(Monoamine oxidase inhibitor) AND (Ketamine). Resultado: Os resultados
demonstram seguranca e eficacia da combinacdo, com elevacgoes
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transitérias da frequéncia cardiaca e pressao arterial, sem consequéncias
para os pacientes. Conclusao: Entretanto, tratam-se de dados de relatos
e séries de casos e de uma pequena coorte retrospectiva. Portanto é
possivel que efeitos colaterais graves nao sejam detectados nestas
amostras por serem reduzidas.

Palavras-chave: segurancga, inibidores da monoaminoxidase, cetamina,
pressao sanguinea

ABSTRACT:

Introduction: Ketamine emerges as a quick and effective drug in the
treatment of Treatment-Resistant Depression (TRD), and it is the first drug
with an action mechanism outside the monoaminergic system approved for
this purpose. Patients with TRD use, or will often be prescribed,
monoamine oxidase inhibitors (MAOIs). Among other mechanisms,
ketamine presents sympathomimetic effects through the inhibition of
norepinephrine reuptake. The risks of the concomitant use of MAOIs and
some noradrenergic drugs are already established. Thus, the possibility of
hypertensive crises resulting from the combination of these drugs requires
clinical attention. Objective: The objective of this review was to verify
important aspects regarding this combination, which are the occurrence of
hypertensive crises and other cardiovascular effects. Method: The study
was carried out through Pubmed, Scielo and Lilacs databases, dated from
1990 until March 2021, using the following combination of descriptors:
(Monoamine oxidase inhibitor) AND (Ketamine). Result: The results
demonstrate the safety and efficacy of the combination, with transient
heart rate and blood pressure elevation, which showed no consequences
for patients. Conclusion: However, the data were found in reports and
case series and in a small retrospective cohort, so it is possible that serious
side effects were not detected in such small samples.

Keywords: safety, monoamine oxidase inhibitors, ketamine, blood
pressure

RESUMEN:

Introduccion: La ketamina esta surgiendo como un farmaco rapido y
eficaz en el tratamiento de la Depresidon Resistente al Tratamiento (DRT) y
es el primer farmaco con un mecanismo de accion fuera del sistema
monoaminérgico aprobado para este fin. Los pacientes con DRT suelen

tomar o tener indicacion de tomar inhibidores de la monoaminooxidasa
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(IMAOs). La ketamina tiene efectos simpaticomiméticos a través, entre
otros mecanismos, de la inhibicidn de la recaptacién de noradrenalina; ya
se han establecido los riesgos del uso concomitante de IMAO y algunos
farmacos noradrenérgicos. En vista de ello, la posibilidad de que se
produzcan crisis hipertensivas como consecuencia de la combinacion de
estos farmacos requiere atencion clinica. Objetivo: El objetivo de esta
revision fue verificar aspectos importantes sobre esta combinacion,
centrandose en la aparicién de crisis hipertensivas y otros efectos
cardiovasculares. Método: El estudio se realizé utilizando las bases de
datos Pubmed, Scielo y Lilacs con fecha de 1990 hasta marzo de 2021,
utilizando la combinacion de descriptores: (Monoamine oxidase inhibitor)
AND (Ketamine). Los resultados muestran la seguridad y eficacia de la
combinacién, con elevaciones transitorias de la frecuencia cardiaca y la
presion arterial, sin consecuencias para los pacientes. Conclusiéon: Sin
embargo, se trata de datos procedentes de informes y series de casos y
de una pequefa cohorte retrospectiva. Por lo tanto, es posible que no se
detecten efectos secundarios graves en estas muestras porque son
pequefas.

Palabras clave: seguridad, inhibidores de Ila monoaminooxidasa,
ketamina, presion arterial
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Introducao

A cetamina é um anestésico com propriedades dissociativas que
demonstrou eficacia no tratamento da Depressao Resistente ao
Tratamento (DRT) em pelo menos 14 metanalises. A principal atividade
antidepressiva da molécula é atribuida a modulacdo da atividade
glutamatérgica e promocdo da sinaptogénese [1].

A associacao entre uso de cetamina e aumento da pressao arterial (PA) ja
é bem estabelecida [2]. Os efeitos simpaticomiméticos decorrentes de sua
aplicacdo nao sao totalmente esclarecidos, acredita-se que estariam
ligados a inibicao de recaptura das monoaminas [3].

O uso clinico da cetamina em DRT e Depressao Bipolar Resistente ao
Tratamento (DBRT) avanca em ritmo superior ao da execugao de ensaios
clinicos adequados na avaliacdo dos potenciais riscos de interacoes
farmacologicas. Portanto, ha escassez de dados sobre desfechos
desfavoraveis a sua utilizacdo combinada a muitas das substancias
correntes na pratica clinica.

A aplicagdao concomitante deste agente anestésico com os inibidores da
monoaminoxidase (IMAOs) levanta preocupacdes quanto a ocorréncia de
efeitos colaterais, em especial, de crises hipertensivas, devido a
possibilidade tedrica de somatdria dos efeitos no adrenérgicos [4, 5]. A
maior parte dos estudos com cetamina para depressao consta com sujeitos
em uso apenas de antidepressivos convencionais [6], excluindo-se,
portanto, os IMAOs.

A DRT e a DBRT, na maior parte dos estudos, sdo definidas como episédio
depressivo nao responsivo a pelo menos dois ensaios de medicamentos
apropriados com dose e periodo adequados. Pessoas nestas condicdes tém
maior morbidade além de aumento dos indices de suicidio e recorréncia de
episddios depressivos [7, 8].

Os protocolos atuais preconizam medicacdes com acao sobre o sistema
monoaminérgico. Apesar dos diversos tratamentos existentes, uma parcela
significativa dos pacientes ndo tera resposta satisfatoria [9].

A lentiddo do efeito antidepressivo dos agentes monoaminérgicos também
é problematica, sobretudo no contexto da resisténcia, em que o individuo
passou por varios tratamentos e tende a perder cada vez mais a esperanca
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e motivacao, deste modo, € mais sensivel a novos fracassos. Ainda é
pungente a necessidade de desenvolver medicamentos mais rapidos e
efetivos para a depressao.

Mais recentemente, a cetamina demonstrou ser uma ferramenta util por
sua resposta precoce [10, 11, 12], mesmo em pacientes refratarios e até
com falha prévia da eletroconvulsoterapia (ECT) [13, 14]. Embora tenham
sido produzidas metanadlises robustas no tocante a eficacia [15, 16, 17],
as evidéncias deste tratamento consistem em estudos com seu uso em
monoterapia, ou em combinacdes restritas bem controladas.

Os IMAOs sao drogas que atuam inibindo a enzima monoaminoxidase
(MAO) de maneira reversivel ou irreversivel. Além disto, alguns deles tém
propriedades relacionadas com a anfetamina, liberando dopamina de
maneira semelhante a esta Ultima substancia. Ha dois subtipos de MAO, a
forma A, que metaboliza serotonina, noradrenalina, dopamina e tiramina,
e a forma B, cuja acao incide na dopamina, tiramina e feniletilamina.

Devido ao risco de sindrome serotoninérgica, os IMAOs com acgao sobre a
MAO-A tém contraindicacao formal de uso concomitante com drogas que
inibam significativamente a recaptura de serotonina, como inibidores da
recaptura de serotonina (ISRS), inibidores da recaptura de serotonina e
noradrenalina (ISRN), clomipramina e Erva-de-Sao-Joao.

Os demais antidepressivos triciclicos (ATC) podem ser utilizados com
cautela. Também estdo contraindicados os inibidores da recaptura de
noradrenalina (IRN) e algumas drogas simpaticomiméticas, cuja
combinacao esta associada ao desenvolvimento de crises hipertensivas.
Além disto, deve-se evitar alimentos ricos em tiramina, que também
concorrem para aumento temerario da pressao arterial quando associados
aos IMAOs [18].

Visto que ambas as drogas sao utilizadas em pacientes com DRT e tém
mecanismos convergentes para o surgimento de crises hipertensivas, a
analise da seguranca cardiovascular de sua combinagao faz-se necessaria.

Neste trabalho, foram encontrados uma coorte retrospectiva e relatos ou
séries de casos que sugerem efeitos colaterais minimos e transitérios
quanto aos parametros hemodinamicos.
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Método
A revisao integrativa visa a sintese da literatura e sua analise, oferecendo
uma melhor compreensao dos fendmenos ou problemas estudados [19].

Os estagios, segundo Whittemore e Knafl’s, foram utilizados neste trabalho
[20]:

1. Identificagao do problema
2. Busca da literatura

3. Avaliacao dos dados

4. Anadlise dos dados

5. Apresentacao de resultados

O estudo foi realizado através das bases de dados Pubmed, Scielo e Lilacs,
datadas de 1990 até novembro de 2021, utilizando-se a combinacao dos
descritores: (Monoamine oxidase inhibitor) AND (Ketamine).

Os critérios de inclusao consistiram em estudos avaliando o uso
concomitante de cetamina e inibidores da monoamina oxidase dentro dos
seguintes padroes:

1. Estudos cujos pacientes apresentam diagndstico de depressao e
utilizaram cetamina e IMAO simultaneamente;

2. Estudos de revisao com ou sem metanalise;

3. Relatos ou Séries de Casos;

4. Estudos em inglés ou portugués.

Foram excluidas pesquisas cujos objetos de andlise ndo eram seres
humanos ou o objeto de estudo nao era o conjunto das medicacoes de
interesse.

Estudos compativeis com o critério de inclusdao foram revisados e
organizados em duas tabelas.

6 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro, 2022; 12:1-20
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos artigos pesquisados

Pesquisa nas bases de dados =36

PUBMED = 36

Excluidos  estudos
que ndo avaliavam o
so de IMAO
etamina

Excluidos  estudos
em animais

08 artigos selecionados

SCIELO/LILACS = 0 artigos

Resultados

Estudos encontrados nesta revisao totalizam a descricao de 35 pacientes,
sendo 14 oriundos de uma coorte retrospectiva e 21 de relatos ou séries
de casos. Nestes sujeitos nao foi evidenciado aumento do risco diante da
combinacao de IMAO e cetamina. As Tabelas 1 e 2 sintetizam os estudos
e suas respectivas amostras [21-28].

Dentre os relatos e séries de casos, dois citam aumento significativo da
pressao arterial. O primeiro consiste em série de casos, a qual descreveu
um paciente que apresentou valor pressérico compativel com crise
hipertensiva (180 x 110 mmHg), sendo necessario pausar algumas das
infusOes, entretanto os eventos foram assintomaticos. Esse individuo tinha
historia de doencga cardiovascular importante, cujas comorbidades podem
ser verificadas na Tabela 2 [21].

7 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro, 2022; 12:1-20
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No mesmo texto, os demais pacientes apresentaram aumento médio de PA
entre 9/9mmgh e 27/10mmhg, sem alcancar niveis considerados
problematicos. O segundo foi um relato de caso com uso de esketamina
intranasal em mulher de 61 anos ja em uso de tranilcipromina, cuja
pressao sistélica basal ficava entre 91 e 108 mmHg e 40 minutos apds a
inalagao, situava-se entre 99 e 135 mmHg [22]. Os demais estudos nao
apresentaram elevacao significativa da pressao arterial.

O primeiro relato de caso, datado de 1990, descreveu um caso de mulher
em uso de tranilcipromina para transtorno depressivo, a qual foi submetida
a cirurgia de emergéncia por gravidez ectdpica rota e hipotensdo. A
cetamina foi o anestésico eleito devido a maior seguranca hemodinamica.
Nao houve desfechos negativos e a paciente evoluiu bem [23].

Em 2015, um artigo descreveu duas pacientes que utilizaram IMAO e
cetamina, sendo que uma das quais uma precisou parar o uso de IMAO
devido a uma cirurgia e tornou-se agudamente suicida durante a
reintroducao da medicacao. A cetamina mostrou-se eficaz em mitigar a
suicidalidade e ndo houve alteragdes significativas dos parametros clinicos
durante a infusao [24].

Posteriormente série de casos reuniu trés pacientes em uso de IMAO que
passaram por um total de 66 infusdes, sem que fosse observada qualquer
crise hipertensiva, inclusive em paciente com multiplas comorbidades
apontadas na Tabela 2 [25].

Nova série de casos de uso concomitante de fenelzina e cetamina em
pacientes com DRT, descreve trés pacientes sem efeitos adversos graves.
Dentre os quais encontra-se uma mulher que iniciara o IMAO apods
multiplas falhas de outros medicamentos, corridos 3 meses sem resposta.
Foram aplicadas 6 infusdes de cetamina intravenosa com redugao de 27
pontos na Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).

Mais um relato deste Ultimo estudo, descreve a transicdo da moclobemida
para a fenelzina, situacao problematica devido ao tempo necessario para
a troca, no qual houve reducao importante da MADRS antes do tempo de
acao esperado da fenelzina [26].

Estudo recente apresenta o uso de selegilina transdérmica e cetamina
intravenosa na DRT, sob argumento de perfil de tolerabilidade mais brando

desse IMAO, bem como da via supracitada em detrimento do uso oral, com
8
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eficacia na depressdao em doses mais altas. O autor discorre sobre seis
pacientes com falhas a pelo menos trés antidepressivos e ECT (por falha
prévia ou ma tolerabilidade). Dentre esses, dois apresentavam recusa da
medicacao e suicidalidade. Todos os individuos toleram bem a cetamina,
alguns tiveram discretos aumentos de pressao arterial, frequéncia cardiaca
e sintoma dissociativos, porém em nenhum dos casos houve duragao maior
gue duas horas, nem foi necessaria qualquer intervencao [27].

Uma coorte retrospectiva avaliou dados de prontuarios de 43 pacientes
internados por depressao grave unipolar, bipolar ou no transtorno
esquizoafetivo submetidos a 509 sessdes de cetamina, dos quais 14
utilizavam tranilcipromina. Nesse trabalho os desfechos primarios eram
alteracOes na pressao arterial diastdlica, sistdlica e frequéncia cardiaca. O
protocolo utilizado na iniciava com 0,25mg/Kg por via intravenosa (IV) na
primeira aplicacdo e com 0,5mg/kg via subcutanea (SC). Em média, foram
aplicadas 6.29 sessoes. Foi verificado aumento pressoérico estatisticamente
significativo, mas nao houve crises hipertensivas e a frequéncia cardiaca
nao apresentou diferencas [28].

9 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro, 2022; 12:1-20
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-aTabela 1 - Sintese dos estudos com uso concomitante de IMAO E Cetamina

Tabela 1 -Sintese dos estudos com uso concomitante de IMAO E Cetamina

Série de
caos (n=5)

Katz et al,
[21]2018

1.TCM 40mg
2. TCM 10-60MG
3.FNZ 45MG

4.TCM 40mg

5.S5LG 12mg

1.0,5mg/kg
2.0,5mg/kg
3.0,5mg/kg
4.30mg

5.0,5mg/kg

Crises
hipertensivas

estudo Cetamina

1. Crise
hipertensiva
(180x 110
mmHg)

Relato de
caso(n=1)

Dunner et al.,
2020[22]

v
1.Depressao
recorrente
com sintomas
ansiosos e
caracteristicas

TCM 60mg 28-56mg Ndo ocorreram
Nasal
melancolicas

Doyle [23], Relato de 1.TDM TCM 10mg 1,5mg/kg IV
1990 Caso (nh=1

Bartova et al, Relato de 1. TCM 20MG 1. 25 a 50mg || Ndo ocorreram
2015 casos (n=2) 2. TCM 10 A 2. 25a75mg
[24] 80MG I\

Série de N&o ocorreram

casos (n=3)

.DRT /51/ F J|1. FNZ(15 a

. DRT /57/ M }{ 45mg)

. DBRT/70/ 2. FNZ(105mg)
3. FNZ(15 a
30mg)

Wang et al
[25], 2020

0.5 ou 0.75 Nao ocorreram

mg/kg IV

Série de
casos (n=3)

1.FNZ(75mg)
2.FNZ(60mg)
3.MCB(600mg) e

Bottemanne,
et al
[26],2020

2020[27] €asos 0,5 mg SC

Ludwig et al., || Corte TDM grave TCM -Dose ndo 0,5 mg SC Nao

2021[28] retrospectiva Jem TDM, TAB || relatada ocorreram.
(n=14) ou Transtorno Aumento de

Esquizoafetivo PAS dose
dependente

Siglas: NR: Nao relatado, F: Feminino, M: Masculino; DRTp: Transtorno depressivo

resistente com sintomas psicoticos TAB: Transtorno afetivo bipolar; FNZ:

Fenelzina;, MCB: Moclobemida; TCM: Tranilcipromina *Titulacdo cruzada do

primeiro para o seqgundo; PAS: Pressdo arterial sistdlica

Obs: Numeracao de 1 a 5 representa cada paciente nos estudos.
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-aTabela 2 - Sintese dos estudos com uso concomitante de IMAO e cetamina

“o O o~

Tabela 2 - Sintese dos estudos com uso concomitante de IMAO E Cetamina

Idade/Sexo Comorbidades Outras medicacdes
infusdes

1. Dissecgdo coronaria, HASC, IAM
prévio

2. Obesidade, IU

3.Nenhuma

Katz et al, [21]
2018

Dunner et al.,
2020 [22]

Doyle [23], 1990

Bartova et al,

2015 [24]

Wang et al [25],
2020

Bottemanne, et al
[26], 2020

Lu et al.,
2020[27]

Ludwig et al.,
2021[28]

1.56/ NR
2.19/ NR
3.40/ NR

Média - 58.43

4. DPOC
5.DM2, Hipotireoidismo, HASC

1.Laparotomia de emergéncia

1. Doenga de Graves
2. Obesidade

1. Hipotireoidismo, HAS,
Obesidade, migranea, tabagismo,
dislipidemia, DRGE, DM2

2. Etilismo, DM2, DRGE

3. Nenhuma

Paciente 1: NR
NR
3. NR

1.NR

2. Tumor cerebral com aumento de

PIC

3.NR
4.NR
5.NR
6.NR

Episodio depressivo grave:
9 pacientes: TDM

4 pacientes: TAB

1 Pacientes:Transtorno
Esquizoafetivo

Succinilcolina
Fentanil
Oxido nitrico
Isoflurano
Vecuronio

1. NR
2. Li (dose
desconhecida)

-
.
1. NR
2. NR
1. 46
2.10

3.10

1. NR . 06
2.Li 800mg, LMTG . 09
200mg, ARIP 15mg .07

3. NR

NR Até 3
infusOes
. B

HAS:Hipertensdo Arterial sistémica; IAM: Infarto agudo do micardio; DGRE:Doenca do refluxo gastroesfagico;
DM2:Diabetes Melitus tipo 2; NR:N&o Relatado Li: Litio; LMTG:Lamotrigina; Arip:Arippiprazol; PIC: Pressdo

intracraniana; *aspirina 81mg/atorvastatina 80mg/enoxaprina 40mg/ lurasidona 40mg, lamotrigina

100mg, metoprolol 50 mg, trazadona 150 mg t;Atenolol 50 mg, gabapentina 600mg, Litio 600mg, lorazepam 1
mg, mirabegrona 50 mg, oxibutinina 10 mg, perfenazine 8 mg qd #; alprazolam 2mg qd, §memantina 10 mg,

olanzapine 10 mg, tiotropium 18mcg; ||buspirona 10mg, metilfenidato 5 mg, risperidona 2 mg, Lamotrigina 200
mg Metformina 500 mg, lisinopril 2.5 mg,
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Discussao

Os estudos analisados convergem para a hipdétese de seguranca do uso
concomitante da cetamina com IMAO. Esses dados estdo em consonancia
com publicacbes prévias sobre efeitos cardiovasculares da cetamina em
pacientes com DRT.

Em um estudo observacional recente, 66 pacientes passaram por 684
infusdes, nas quais o aumento pressorico, quando ocorreu, foi bem
tolerado, leve e transitério [29]. Nas séries e relatos de caso foram
identificados 03 pacientes com DBRT, dentre os quais, um apresentava
sintomas psicoticos; e 11 com DRT, sendo 3 destes com psicose.

Levando em consideracao todos os artigos encontrados, apenas um dentre
todos o0s pacientes apresentou elevacao significativa da PA
(180x110mmHg) (assintomatica e transitoria), em um individuo submetido
a 60 infusdes, e com historia de doenca cardiovascular importante, cujas
comorbidades podem ser verificadas na Tabela 2 [21].

A concorréncia segura destas substancias foi descrita pela primeira vez em
1990 no contexto da anestesiologia [23]. E provavel que esta combinacao
tenha ocorrido com maior frequéncia do que esta descrito na literatura.

Uma coorte observacional retrospectiva, verificou aproximadamente
280000 procedimentos cirurgicos ao longo de 33 anos. Ndo foi encontrada
diferenca nos indices de aumento pressao arterial ou frequéncia cardiaca
nos usuarios de moclobemida ou tranilcipromina (n=51) quando
comparados ao grupo controle (n=149), indicando que mesmo em
contexto de uso da cetamina em doses anestésicas, em geral maiores, nao
haveria necessidade de descontinuar o IMAO para tais procedimentos [30].

E possivel encontrar nos textos alguns casos nos quais a combinacdo
descrita conseguiu preencher importantes lacunas inerentes ao tratamento
farmacoldgico disponivel atualmente, por exemplo, a ideagao suicida pode
ser um sintoma alvo do uso da cetamina com resposta rapida [25, 26, 27].

Nesse contexto, um dos artigos ilustrou situacgdes clinicas onde a sua
concomitancia com IMAO foi de grande utilidade em mitigar rapidamente
a suicidalidade sem efeitos adversos hemodinamicos [24].

A cobertura de periodos criticos de transicao entre IMAOs, em que o

manejo de sintomas e interacbes medicamentosas é delicado, esta
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demonstrada em série de caso, na qual um paciente com DRT e auséncia
de resposta a fenelzina 45 mg por trés meses, foi tratado efetivamente
(queda de HAM-D de 45 para 18 pontos) com potencializacao pela
cetamina com 6 infusdes e aumento da fenelzina para 75mg [26].

Outro ponto de interesse situa-se na falha da ECT. Uma das séries de casos
discorreu sobre 6 pacientes que utilizaram selegilina e cetamina. Todos
tiveram a ECT considerada como falha por inefetividade ou intolerancia a
efeitos colaterais. Nesse trabalho, houve resposta e tolerabilidade a
cetamina por todos os individuos, dos quais, apenas um nao tolerou a
introducao do IMAO [27].

A Unica coorte existente até esta data revelou seguranca em um numero
maior de pacientes (n=14) quando comparados ao grupo controle entre
pacientes, entretanto, utilizou doses entre 0,25mg/kg e 0,5mg/kg, o que
é inferior ao que costuma ocorrer na pratica clinica. Ademais, a primeira
dose foi administrada por via venosa e as demais por via subcutanea,
protocolo divergente dos demonstrados na maioria das evidéncias [28].

Limitacoes

Em relacdo a estudos especificos sobre tal conjunto de medicacdes para
tratamento de DRT e DBRT, sao documentados apenas relatos, séries de
casos e uma pequena coorte. Ndao ha diferenciacdo depressdo bipolar e
unipolar com ou sem psicose, limitando distingao clara entre cada tipo de
apresentacao clinica, na coorte ha também um paciente esquizoafetivo.

Os protocolos de aplicagcao da cetamina foram muito diversos, uma das
pacientes foi submetida ao farmaco para fins anestésicos e nao para
tratamento da depressao, deste modo a qualidade da anadlise comparativa
também é reduzida. Uma das explicagOes para este cenario, seria 0 uso
cada vez mais restrito dos IMAOs por temor aos efeitos adversos e
interacbes medicamentosas, também influenciada pelo crescimento no
numero de antidepressivos com perfil de seguranca mais favoravel.

Nos estudos discutidos, nao é possivel delimitar quais medicamentos foram
utilizados posteriormente a cetamina e ao IMAO. Deste modo, inviabiliza-
se a analise do raciocinio do tratamento e sua fundamentagdao em
evidéncias cientificas. Entretanto, no contexto da resisténcia ao
tratamento, sabe-se que frequentemente os pacientes ja esgotaram as
opgoes preconizadas pelos protocolos vigentes.
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Além disto, a disseminacdao do uso da cetamina para tratamento da
depressao é relativamente recente, e carece de melhores estudos de longo
prazo. Portanto, ainda ndo faz parte da pratica cotidiana da maioria dos
especialistas.

A depressao resistente, por si so, implica frequentemente em multiplas
comorbidades, dificultando a delimitagao de amostras. Deste modo, a
selecao de pacientes em uso de IMAO que poderao utilizar cetamina, e
vice-versa, para estudos randomizados e controlados torna-se um desafio.
Ademais, ha limitacbes éticas concernentes ao uso de placebo em
populacdoes com condicOes desta gravidade, e que, por definicao, passaram
por multiplas falhas de tratamento.

Conclusao

O uso concomitante de IMAO e cetamina evidencia-se como possivelmente
seguro, devendo-se levar em consideragao seu potencial beneficio em
casos de episodios depressivos mais graves e resistentes.

No presente estudo, verificou-se que relatos, séries de casos e uma coorte
apontam seguranca. Entretanto, estes dados representam um baixo nivel
de evidéncia, com reduzido tamanho amostral, populacdes e protocolos de
aplicacao variados. Deste modo, nao permitem exclusao de potenciais
efeitos colaterais graves e fatais desta combinacao.

Sao necessarios estudos com amostras mais expressivas e submetidas a
randomizagao com controle por placebo. O contexto de queda na utilizagao
dos IMAOs, dificuldade na selecao de pacientes para estudos mais robustos
e aplicacO0es ainda restritas da cetamina, configura-se como um grande
desafio para execucao de ensaios clinicos adequados.

Agradecimentos
Agradeco aos pacientes, todos os mestres na minha jornada, a minha
familia e aos meus amigos.
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