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« O Transtorno Depressivo Maior € uma doencga grave e
complexa = causa nao esclarecida.

« Grande parte dos individuos acometidos sao resistentes ao
tratamento tradicional.

« Ha a necessidade da descoberta de novos modalidades
terapéuticas.
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Transtorno Depressivo Maicr (TDM)

« Transtorno depressivo

 Pelo menos duas semanas de duracao
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Depresséao Resistente a Tratamento (DRT)

v'Resposta inadequada ou auséncia de resposta;
v' Dois antidepressivos sequenciais;

v Administrados de forma adequada,;

v' Dose igual ou superior a minima efetiva;

v’ 2 seis semanas - Nao alcancam a remissao.

(*) Remissao -» desaparecimento completo ou parcial dos
sintomas
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« Etiologia = desconhecida

L Duracao do episodio atuai;
L. Episodios recorrentes;
> Inicio do sintomas antes dos 18 anos;

» Caracteristicas psicéticas, ansiedade proeminente.

L. Quadros de maior gravidade



Histdrico

« Teoria Humoral Hipocratica: a bilis negra 2
melancolia

« Século XX = Kraepelin {1855 - 1926) =
primeiro a usar o termo “estados de
depressivos”

« Século XXI 2 desenvolver novas estratégias de SRR
classificacao -» ponte entre classificacéao = W
A\

psicopatologica e avancos em genética e
neuroimagem
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(QUEVEDO; NARDI; SILVA, 2019)
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e Mundialmente = mais de 300 milhdes.

« Brasil 2 prevaléncia de depressac ao longo da vida no esta
em torno de 15,5%.

« Estudos mostram prevaléncia ao longo da vida em
até 20% nas mulheres e 12% para os homens.
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e Mais comum =2 final da 32 década da vida.

« Cerca de 40% dos pacientes com TDM né&o respondem
aos medicamentos tradicionais.

wooyidaal)iq

e Orisco de suicidio em DRT é o
dobro.
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 Mecanismos biolégicos =2 desconhecidos

Hipotese Monoaminérgica

-> déficit de dopamina, norepinefrina ou serotonina
ou de seus receptores nos neurdnios pos-sinapticos

P

> SNC e SNP
o K/lBﬁaérﬁiﬁésT RN -> regulacao do_humor e
L onvediili s ) emoc¢ao, mecanismos de
recompensa, estado de
vigilancia, estresse,
aprendizado e memaria
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Por que demora no minimo
duas semanas para
melhoria sintomatica com o
tratamento?

Por que tantas pessoas
apresentam resisténcia ao
tratamento?

%
¢

HipoOtese da Transmissdo Glutamatérgica

* Individuos com TDM - niveis séricos de glutamato elevado.



Escetamina intranasal (Spravato®) : uma nova
terapia para Transtorno de Depressao Maior

Resiste

« Aminoacido, principal neurotransmissor excitatorio do SNC

" Receptores ionotrépicos 0
L AMPA, NMDA e Cainato HoN,,
Atua sobre | o
Receptores metabotropicos

“ mGIuRs

HO 0
Acido glutamico

e Presente em todo o SNC

« Aprendizagem, imemaria, neuroplasticidade e
neurotoxicidade
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[Liberagao_ de mensageiros retrégrados, levando a
liberagao aumentada de transmissor pré-sinaptico




Escetamina intranasal (Spravato®) : uma nova
terapia para Transtorno de Depressao Maior

Receptor de alfa-amino-3-hidroxi- Receptor de N-metil-D-
metil-5-4-isoxazolpropionico (AMPA) aspartato (NMDA)

Bio-gsastoTqpd

° + 2+
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Situacdes patologicas

42

Degradacao do citosqueleto dos
dendritos e producao de radicais livres
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« Achados em tecido post moriem de individuos
deprimidos - atrofia nos neurénios

« Cortex pré-frontal

 Hipocampo
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Fisiopatologia

Estudos clinicos

« Uso de antagonistas do NMDA — aumentam a génese de
sinapses.

* Em cultura com células neuronais
- 0 tratamento com
antidepressivos = | influxo de
Ca?* promovido pelo giutamato
- envolvimento do NMDA

* A ativacao do AMPA e o aumento do -
BNDF sao importantes para a melhoria g
da depressao — 111 plasticidade 5
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(HUGHES et al, 2012)
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» Clinico = médico psiquiatra

B10 oyed -mmm

« Coleta da histéria do paciente + um
exame do estado mental.

falta de resposta clinica a dois ensaios terapéuticos de
classes diferentes = resisténcia




Diagnostico

v' Cinco dos seguintes sintomas

v' Durante o mesmo episodio

v Os sintomas causam sofrimento
clinicamente significativo ou prej luizo no
funcionamento da vida cotidgiana.

W09 apNIIA MMM

1. Humor deprimido por longo periodo de
tempo

wooAeqgexid

2. Grande diminuicao do interesse ou
prazer narealizacao de tarefas

3. Perda ou ganho significativo de peso; r

4. InsOnia ou hipersonia,;

5. Fadiga ou perda de energia; h

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014)

wooAeqexid
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6. Agitacao ou retardo psicomotor;

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva;

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar;

9. Pensamentos recorrentes de morte ou ideacao suicida recorrente;

Condicdes excludentes:

« Uso substancia ou a outra condicdo meédica.

 Transtorno do espectro da esquizofrenia ou transtorno
psicotico

wodAeqgexio

» Episddio maniacc ou um episddio hipomaniaco.
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. Episodio — JMco
Recorrente
Leve
« Gravidade atual Moderado
Grave

Estado de remissao

Presenca de caracteristicas psicoticas
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i Neuroestimulagéo = |
| Eletroconvulsoterapia (ECT) |

|
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www. holiste.com.br
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« Utilizacao de doses elevadas dos antidepressivo em uso;
« Substituicao de antidepressivo,

« Combinacao e potencializacao de antidepressivos.

(*) potencializacé&o - adicdo de um segundo agente
farmacoldgico, nac-antidepressivo, ao antidepressivo em
uso, com o objetivo de atingir a remissao da

sintomatolcgia
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Existem muitos tipos diferentes de medicamentos para a
TDM:

Inibidores seletivos de recaptacao de sercicnina
(SSRI)

Inibidores da monoamina oxidase (IMAQO)

Inibidores seletivos de recaptacao de serotonina e
norepinefrina (SNRI)

Cloridrato de
‘Fluoxetina

Antidepressivos triciclicos

Wo2* wnipaw

Antidepressivos atipicos




Tratamento

Escetamina intranasal (Sra 973

Aprovada Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos.

S-enantiomero da cetamina isolado. — N,

« Antagonista nao seletivo e néo
competitivo no receptor NMDA.

(6T02) D1Id :OTTIVMY LSAEN

 Administracao: via intranasal

* Principal metaboiito circulante = noresketamina.

(KHORASSANI; TALREJA, 2020)
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receptores de _
moleculares na via
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Ativa receptores AMPA 2 Aumento da sintese de neuronal

influxo de Na2+ " proteinas e neurogénese
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« TDM - pelo menos dois antidepressivos (monoterapia) de
dose adequada e duracao (geralmente pelo menos 4a 6
semanas

* Hipersensibilidade aos componentes da formula;
« Gravidez;
* Problemas nos vasos sanguineos.
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* O paciente autoadministra o spray
nasal Spravato ®.
« Sob a supervisao de um profissional

de saude em um consultério ou
clinica médica credenciada..

1g°sBayn'mmm

Profissional de salide |

ato_ ¢

. . 2 et

- Instruir o paciente sobre como operar o m"'im«-
|

dispositivo de pulverizacao nasal.

-> Verificar a situagao do paciente.
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Fase de Inducéo « Semanas 1 a4:

Cia 1 = dose inicial 56 mg
Doses subsequentes = 56 ou 84
Mg 2X por semana

Fase de manutencao « Semanab5a8:
Dose 56 ou 84 mg 1 X por semana

e Semana 9 em diante;:
Dose 56 ou 84 mg 1x por semana
OuU a cada duas semanas
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* A biodisponibilidade absoluta meédia > 48%

 N&o séo observadas interacd0es medicamentosas
farmacocinéticas clinicamente significativas
L Depressores do SNC = sedacao em excesso.

L Estimulantes ou inibidores da
monoaminooxidase = aumento da

pressao arterial.

02°/1Y’[aAepnes-epIA




« Sonoléncia:
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T T T T o T T T T T m oo m s e !
l Efeitos adversos !

Dissociacao;

woo awnswealpd

Disgeusia;

1g'woo dsiul

Vertigem e nausea;

Hipoestesia oral,

Visao turva e cefalela;

610 pyoehmmm

Aumento da presséao sanguinea.
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Precos do Spravato® pelo fabricante:

Prego (dolares) | Prego (reais)

56 mg US$ 590 R$ 3.110,30

84 mg US$ 885 R$ 4.665,45
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« Realizar um acompanhamento farmacoterapéutico eficiente
com a paciente

« Promocao de educacao em
saude, resolucao dos probiemas
relacionados a medicamentcs e
manutencao dos objetivos
terapéuticos da paciente

woo awnswealpd

* Inovacao e descobherta de novos
Farmacos
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Transtorno Depressivo Maior € uma doenca grave, complexa,
de causa desconhecida.

Cerca de 40% dos individucs apresentam resisténcia.

Escetamina € o primeira antidepressivo administrado por via
Intranasal.

Por mais inovadora que seja, a Escetamina ndo esta indicada
paratodos os casos de TDM, muito menos substituira as
demais opcdes nas farmacias.
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