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O USO DE ESCETAMINA NO TRATAMENTO DE PACIENTES 
COM DEPRESSÃO GRAVE E IDEAÇÃO SUICIDA: 
REVISÃO SISTEMÁTICA E META-ANÁLISE

RESUMO
Objetivo: a proposta é avaliar a eficácia e a segurança no uso da escetamina, em comparação ao 
placebo, em pacientes com depressão grave e ideação suicida.

Métodos: esta revisão sistemática foi realizada seguindo o preferred reporting items for syste-
matic reviews and meta-analyses (PRISMA), pesquisado nas bases científicas: Mediline/PubMed, 
Central Cochrane e ClinicalTrials.gov. Selecionamos os ensaios clínicos randomizados que foram 
metanalisados pelo software RevMan 5.4, para alguns desfechos.

Resultados: foram recuperados 90 estudos, dos quais 3 preencheram os critérios de elegibilida-
de, com 524 pacientes (264 escetamina/258 placebo). O risco de vieses global dos estudos foi 
considerado entre moderado e grave. Em metanálise de 3 estudos, houve uma redução média de 
3.18 (DM=3.18, IC95% 1.58 a 4.78; I2= 0%; p= 0.0001), 2.94 (DM= 2.94, IC95% 0.89 a 4.99; I2=0%; 
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p=0.005) e 1.75 (DM= 1.75, IC95% 1.28 a 2.22; I2=89%; p=0.00001) pontos na escala de classifica-
ção de Montgomery-Asberg (MADRS), em seguimento por 1 dia pós-dose, 25 e 90 dias pré-dose, 
com uso da escetamina em comparação com placebo. Três estudos metanalisados mostraram 
aumento na taxa de resposta (redução ≤ 12 pontos na MADRS) de 5 e 12%, em seguimento de 
1 e 25 dias pré-dose. Outros dois estudos demostraram em metanálise um aumento na taxa de 
resposta (redução ≥ 50% em pontos MADRS inicial) em 18% no primeiro dia pós-dose, entretanto, 
não houve diferença entre os grupos comparados, em seguimento de 8 e 25 dias pré-dose. Em 
eventos adversos graves, não houve diferença na comparação entre escetamina em comparação 
ao placebo.
Conclusão: pacientes com depressão maior e ideação suicida se beneficiam do uso de escetami-
na, associado a antidepressivos, em seguimento até 25 dias.

Palavras-chaves: depressão, ideação suicida, escetamina.

Introdução
Depressão é uma doença mental incapacitante muito comum, podendo ser avaliada pela apli-

cação de vários questionários, sendo o mais comum a escala de classificação de Montgomery-
-Asberg [1], pontuando em uma escala de 0 a 60, no qual 7 a 19 classifica depressão leve, 20 a 34 
depressão moderada e maior que 34, depressão severa. A depressão maior ou severa comumente 
associa-se à ideação suicida, por consequente tentativa ou autoextermínio. 

A escetamina, o enantiômero S da cetamina racêmica, é um antidepressivo com um novo 
mecanismo de ação. Ela é um antagonista não seletivo, não competitivo do receptor N-metil-D-
-aspartato (NMDA), um receptor ionotrópico do glutamato; promove aumento na estimulação do 
receptor ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiônico (AMPAR) e na sinalização neu-
rotrófica, que restauram a função sináptica cerebral, entretanto o mecanismo pelo qual a esceta-
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mina exerce seu efeito antidepressivo é desconhecido. Ao contrário de outros tratamentos com 
antidepressivos, a ação antidepressiva primária da escetamina não envolve diretamente recepto-
res de monoaminas, GABA ou opioides [2].

O objetivo desta revisão sistemática é avaliar o uso da escetamina comparado com placebo 
em pacientes com depressão grave e ideação suicida.

Dúvida clínica
Qual a eficácia e segurança no uso da escetamina no tratamento de pacientes com depressão 

grave e ideação suicida?

Metodologia
Critérios de elegibilidade:

1. Pacientes com depressão maior e ideação suicida;
2. Tratamento com escetamina associado a tratamento padrão (antidepressivos) comparado 

ao placebo associado a tratamento padrão;
3. Desfechos - melhora no estado de depressão, avaliados em escores apropriados;
4. Incluídos ensaios clínicos randomizados (ECRs) e estudos observacionais;
5. Sem restrições quanto à data de publicação e idioma;
6. Texto completo disponível para acesso;
7. Tempo de seguimento: mínimo de 25 dias.

A busca por evidência será realizada na base de informação científica virtual Medline/Pubmed 
e Central Cochrane, utilizando a estratégia de busca: (Depressive Disorder OR Depressive Disor-
der, Major OR Depressive Disorder, Treatment-Resistant) AND Esketamine AND Random*. A bus-
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ca nestas bases de dados foi realizada até o mês de setembro de 2022, sendo realizada revisão 
sistemática segundo as recomendações do PRISMA [3].

O risco de vieses para os ensaios clínicos randomizados será avaliado por meio dos itens da 
ferramenta RoB 2 [4], acrescidos de outros elementos fundamentais e expresso em muito grave, 
grave ou não grave. A avaliação do risco de viés será conduzida por dois revisores independentes 
(AS e IF), e em caso de discordâncias, um terceiro revisor (WB) pode deliberar sobre a avaliação. A 
certeza da evidência será extrapolada a partir do risco de vieses obtido do (s) estudo (s) (se não 
houver metanálise) utilizando a terminologia GRADE [5] em muito baixa, baixa e elevada e por 
meio do software GRADEpro [6] (se houver meta-análise) em muito baixa, baixa, moderada e alta.

As medidas utilizadas para expressar benefício ou dano variaram de acordo com os desfechos 
e expressos por meio de variáveis contínuas (média e desvio padrão) ou variáveis categóricas 
(número absoluto de eventos). Para as medidas contínuas o resultado será a diferença das mé-
dias (DM) e o seu desvio padrão (SD); para as medidas categóricas será a diferença de risco (DR) e 
número necessário para tratar (NNT) ou produzir dano (NNH). O nível de confiança utilizado é de 
95%. 

Quando na presença de desfechos comuns entre os estudos incluídos, os resultados serão 
expressos por meio da metanálise, utilizando-se o software RevMan 5.4 [7], sendo a diferença 
de risco global com intervalos de confiança de 95% (IC) a medida final utilizada para sustentar a 
síntese da evidência, que responderá à dúvida clínica. A estimativa do tamanho dos efeitos com-
binados foi realizada por um modelo de efeito fixo ou randômico após a avaliação dos resultados 
de heterogeneidade. A heterogeneidade foi calculada usando o valor I2.

Resultados
Na busca por evidência foram recuperados 90 estudos, sendo selecionados pelo título e resu-

mo 25, dos quais 3 [8-10] foram selecionados para suportar esta avaliação, cujas características 
estão descritas na tabela 1 (anexos). A relação dos excluídos e os motivos estão disponíveis nas 
referências e figura 1.
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Figura 1. Diagrama de recuperação e seleção da evidência 
From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/ journal.pmed1000097

A população incluída foi de 524 pacientes, com idade entre 18 e 64 anos, diagnosticados com 
depressão maior e ideação suicida, sem psicopatia associada e avaliados por meio do questionário 
de Montgomery-Asberg Depression Rating Scale com escore ≥ 22 e confirmado pelo Mini Inter-
national Neuropysichiatric Interview (MINI) (Tabela 1- ANEXOS).

Os critérios de exclusão foram: desordem psiquiátrica por bipolaridade, dependência química, 
deficiência intelectual, desordem de personalidade antissocial, personalidade borderline e desor-
dem psicótica.

Um total de 261 pacientes receberam escetamina (84mg, via nasal, 3 puffs no total, alternando 
narinas, com intervalo de 5 minutos, duas vezes por semana) associado a tratamento com an-
tidepressivos, individualizados para cada paciente (standart-of-care) e 263 receberam placebo 
associado a standart-of-care. 

O desfecho primário considerado foi a redução dos sintomas depressivos avaliados pelo MA-
DRS e os secundários foram: remissão da depressão (MADRS ≤12), resposta ≤50% na redução do 
escore MADRS e eventos adversos graves.

Em relação ao risco de vieses: não houve análise por intenção de tratamento e ocorreram per-
das >20% em 3 estudos [8-10], podendo o risco global de viés ser considerado de risco moderado 
a grave. A avaliação foi realizada pela ferramenta  ROB2.
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Figura 2. Risco de Vieses (vermelho = presença; verde = ausência; amarelo = risco de viés pouco claro).

1. Resultados da comparação do uso de escetamina em relação ao placebo, em pacientes com 
depressão maior e ideação suicida.

1.1. Redução média no MADSR incluindo três estudos [8-10], com um total de 522 pacien-
tes.

1.1.1.	  Um dia após primeira dose houve uma redução média de 3.18 pontos, com uso da 
escetamina na comparação com placebo, DM=3.18, IC95% 1.58 a 4.78; I2= 0%; p= 0.0001 
(Figura 3). Certeza da evidência alta (tabela 2-anexos).
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Figura 3. Metanálise da redução média no MADRS, 1 dia após a primeira dose.

1.1.2.	 No seguimento de 25 dias, em análise pré-dose, houve uma redução média de 2.94 
pontos, DM= 2.94, IC95% 0.89 a 4.99; I2=0%; p=0.005), no grupo da escetamina na compa-
ração com placebo (figura 4). Certeza da evidência moderada.

Figura 4. Metanálise da redução média no MADRS, seguimento de 25 dias e análise pré-dose.
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1.1.3.	 Em uma análise pré-dose e seguimento de 90 dias houve uma redução média 
de 1.75 pontos no grupo escetamina comparado ao placebo, DM= 1.75, IC95% 1.28 a 2.22; 
I2=89%; p=0.00001 (figura 5). Certeza da evidência muito baixa.

Figura 5. Metanálise da redução média no MADRS, seguimento de 90 dias e análise pré-dose.

1.2. Taxa de remissão, definida como redução ≤ 12 pontos na MADRS:
1.2.1.	 Três estudos [8-10], com um total de 522 pacientes e seguimento de 24h após a 

primeira dose, mostraram um aumento de 5 % na taxa de remissão com o uso da escetami-
na na comparação com placebo (DR= 5%, IC95% 1 a 9%; I2=0%; p=0.05), sendo necessário 
tratar 20 pacientes para um benefício [NNT= 20]), (figura 6). Certeza da evidência alta.
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Figura 6. Metanálise da taxa de remissão (redução ≤ 12 pontos na MADRS), 24 horas após primeira dose.

1.2.2.	 Em análise pré-dose e seguimento de 8 dias, dois estudos [9-10] com um total de 
456 participantes, não mostraram diferença na taxa de remissão entre os grupos, DR = 5%, 
IC 95 5% -3% a 13; p=0.2; I2= 0%; NNT= não significativo (NS) (figura 7). Certeza da evidência 
alta.

Figura 7. Metanálise da taxa de remissão em 8 dias e análise pré-dose.
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1.2.3.	 Em análise pré-dose e seguimento de 25 dias, três estudos [8-10] com um total 
de 522 participantes, mostraram um aumento de 12% na taxa de remissão com o uso de 
escetamina em comparação com placebo, DR= 12%, IC95% 4 a 20; I2=0%; p=0.004; sendo 
necessário tratar 8 pacientes para um benefício (NNT= 8) (figura 8). Certeza da evidência 
moderada.

Figura 8. Metanálise dos resultados de remissão da depressão com escetamina, 25 dias e análise pré-dose.

1.3. Taxa de resposta com redução ≥ 50% em pontos MADRS inicial, escetamina versus 
placebo:

1.3.1.	 Dois estudos [8-10], com um total de 296 participantes, em seguimento de 24h 
pós-dose mostraram um aumento de 18% na taxa de resposta, nos pacientes que usaram 
escetamina em comparação ao placebo, DR=18%, IC95% 9 a 26; I2=0%, p=0.00001; NNT= 6, 
(figura 9). Certeza da evidência alta.
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Figura 9. Metanálise da taxa de resposta em seguimento de 24h após a dose.

1.3.2.	 Em análise pré-dose e seguimento de 8 dias, apenas um estudo [10], com um total 
de 230 pacientes, não mostrou diferença entre os grupos, DR = 3%, IC95 5% -9 a 16; p=0.59; 
NNT=NS), (Figura 10). Certeza da evidência alta.

Figura 10. Metanálise da redução da taxa de resposta, seguimento 8 dias pré-dose.
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1.3.3.	 Em seguimento de 25 dias e análise pré-dose, dois estudos [8-10] com um total 
de 296 pacientes, não mostrou diferença entre os grupos, DR = 7, IC95% -12 a 26); I2=57%; 
p=0.13, NNT=NS, (figura 1). Certeza da evidência moderada.

Figura 11. Metanálise da redução da taxa de resposta, seguimento 25 dias e análise pré-dose.

1.4. Eventos adversos graves
1.4.1.	 Três estudos [8-10], com um total de 522 pacientes, em um seguimento de 25 

dias e análise pré-dose, não mostraram diferença na comparação escetamina versus place-
bo, DR=2%, IC95% -2 a 5, I2=43%, p=0.30, NNH=NS, (figura 12). Certeza da evidência muito 
baixa.
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Figura 12. Metanálise dos eventos adversos, seguimento em 25 dias e análise pré-dose.

Síntese da evidência
O uso de escetamina em pacientes com depressão maior e ideação suicida em comparação ao 

placebo:
• Reduz em média 3.18 pontos o MADRS 24h após primeira dose. Certeza de evidência alta.
• Reduz em média 2.94 pontos o MADRS, em seguimento de 25 dias e análise pré-dose. Certe-

za de evidência moderada.
• Reduz 1.75 pontos o MADRS, em seguimento até 90 dias e análise pré-dose. Certeza de evi-

dência baixa.
• Aumenta em 5% a taxa de remissão (MADRS ≤ 12 pontos), NNT= 20, em 24h após primeira 

dose do tratamento. Certeza de evidência alta.
• Não há diferença na taxa de remissão em seguimento de 8 dias e análise pré-dose. Certeza da 

evidência alta.
• Aumenta em 12% a taxa de remissão, (≤ 12 pontos MADRS), NNT= 8, em 25 dias e análise 

pré-dose. Certeza de evidência moderada.
• Aumenta em 18% na taxa de resposta (redução ≥ 50% pontos do MADRS inicial), NNT= 6, em 
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24h após primeira dose. Certeza de evidência alta.
• Não há diferença na taxa de resposta em seguimento de 8 dias e análise pré-dose. Certeza de 

evidência alta.
• Não há diferença na taxa de resposta em seguimento de 25 dias e análise pré-dose. Certeza 

de evidência alta.
• Não há diferença no número de eventos adversos graves em até 25 dias. Certeza de evidência 

muito baixa.

Discussão
Um grande número de mortes no mundo é decorrente de suicídio, sendo que pessoas com de-

pressão grave são vulneráveis a ideação suicida. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
[11] aproximadamente 700 mil pessoas suicidam-se no mundo anualmente, influenciadas por 
inúmeros fatores psicológicos, sociais e culturais. 

Nesta revisão sistemática com meta-análise agregamos somente estudos com uso da esceta-
mina em pacientes com depressão e ideação suicida, na busca por evidência da eficácia e segu-
rança.

No desfecho principal, que foi a redução da pontuação do escore na escala de Montgomery-
-Asberg para depressão, obtivemos uma redução média de 3.18 pontos com o uso da escetamina 
e antidepressivos individualizados na comparação com placebo e antidepressivos individualiza-
dos. Salienta-se que todos os pacientes incluídos tiveram pontuação ≥ 22 no MADRS. 

Para outro desfecho avaliado que foi a taxa de remissão (MADRS ≤ 12 pontos), a escetamina, 
comparada ao placebo, mostrou benefício com uma redução de 5% (NNT=20) em 1 dia após a 
primeira dose e 12% (NNT=8) no seguimento de 25 dias e análise pré-dose.

Em relação à morte por suicídio: não houve morte em ambos grupos (escetamina/placebo) em 
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seguimento até 90 dias.
A escetamina mostrou ser um tratamento de ação rápida para pacientes com depressão grave 

e ideação suicida, no entanto, as respostas ao tratamento são frequentemente transitórias e a 
ação antidepressiva da escetamina carece de durabilidade clínica robusta; faltam estudos com 
longo tempo de seguimento. Pouco se sabe sobre quais características do paciente estão asso-
ciadas a respostas de escetamina mais rápidas e/ou mais duráveis.

A escetamina mostra-se segura, sem aumentar eventos adversos graves.

Conclusão
O uso de escetamina e stand-of-care comparado a placebo e stand-of-care, em pacientes 

com depressão maior (MADRS >22 pontos) e ideação suicida, reduz em média de 3.18 e 2.94 pon-
tos, no seguimento de 24h pós-dose e 25 dias pré-dose, respectivamente. 

Aumenta a taxa de resposta (redução ≥ 50% em pontos do MADRS inicial) em 18% no se-
guimento de 24h após a primeira dose e não há diferença em seguimento até 25 dias e análise 
pré-dose. 

Conclui-se, portanto, que pacientes com depressão maior e ideação suicida se beneficiam com 
uso de escetamina 84mg, spray nasal 1 puff por 3 vezes, com intervalo de 5 minutos, duas vezes 
por semana, por 4 semanas, associado a antidepressivos, em seguimento por até 25 dias.

Contribuição dos autores
AS, IF, WMB concepção do estudo, coleta de dados, análise estatística e interpretação dos da-

dos. AS e IF redação do manuscrito. AS, IF, WMB revisão crítica e aprovação da versão final.
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TABELA 1. CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS CLÍNICOS AVALIANDO 
 USO DE ESCETAMINA COMPARADO COM PLACEBO.

Estudos População Intervenção Comparação Desfecho Seguimento

Canuso CM 
2018

O estudo selecionou 68 
participantes (19 a 64 anos) 
que tiveram diagnóstico de 
transtorno depressivo grave 
(DMD) com ideação suicida 
ativa, sem características 
psicóticas segundo critérios 
de DSM-IV-TR e confirma-
dos pela aplicação do Mini 
International Neuropsy-
chiatric Interview (MINI). 
Os participantes tiveram 
pontuação ≥22 na Escala de 
Classificação de Depressão 
Montgomery-Åsberg 
(MADRS). Várias comor-
bidades psiquiátricas foram 
excludentes: diagnóstico 
atual de transtorno bipolar, 
transtorno de uso de sub-
stâncias moderadas a graves, 
deficiência intelectual, 
transtorno de personalidade 
antissocial, diagnóstico atual 
de transtorno de personali-
dade limítrofe ou  passado de 
transtorno psicótico.

Escetamina 84 
mg, spray nasal 1 
puff por 3 vezes, 
com intervalo de 
5 minutos, duas 
vezes por sema-
na, por 4 sema-
nas, associado a 
antidepressivos

Placebo e anti-
depressivos

Primário: redução 
média da pon-
tuação na escala 
de MADRS. 
Secundário: 
remissão da de-
pressão(MADRS 
≤12), resposta 
≤50% na re-
dução do escore 
MADRS e even-
tos adverso.

80 dias com 
segamento 
nos primeiros 
25 dias.
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Fu DJ, 2020 
(ASPIRE I)

Estudo fase 3, multicêntri-
co duplo-cego (ASPIRE I), 
realizado entre junho de 2017 
e dezembro de 2018,  226 
participantes adultos (18 a 
64 anos) com diagnóstico 
de doença depressiva  maior 
(DMD)  e ideação suicida, 
sem características psicóti-
cas conforme o Manual 
Diagnóstico e Estatístico de 
Transtornos Mentais, Quinta 
Edição (DSM-5),  confirmado 
pelo MINI. Os critérios de 
elegibilidade exigiam que 
os pacientes respondessem 
afirmativamente às mini per-
guntas B3 (“Pense em suicídio 
[se matar]?”) e B10 (“Pretende 
agir ou tem pensamentos 
de se matar nas últimas 24 
horas?”) dentro de 24 horas 
de randomização, estar em 
necessidade clínica de hospi-
talização psiquiátrica aguda 
devido ao risco iminente de 
suicídio e  > 28 pontos no 
MADRS pré-dose no dia 1.

Escetamina 84 
mg, spray nasal 1 
puff por 3 vezes, 
com intervalo de 
5 minutos, duas 
vezes por sema-
na, por 4 sema-
nas, associado a 
anti-depressivos

Placebo e anti-
depressivos

Primário: redução 
média da pon-
tuação na escala 
de MADRS. 
Secundário: 
remissão da de-
pressão(MADRS 
≤12), respos-
ta ≤50% na 
redução do 
escore MADRS e 
eventos adverso 
e mudança no es-
core CGI-SS-r 24 
h após primeira 
dose.

90 dias com 
segamento 
nos primeiros 
25 dias.
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Ionescu DF 
2021 (AS-
PIRE II)

Estudo realizado com 230 
pacientes randomizados 
(115 por braço), multicên-
trico, duplo cego (ASPIRE II) 
entre junho de 2017 e abril 
de 2019. Pacientes elegíveis 
tinham entre 18 e 64 anos, 
cumpriam o Manual Diag-
nóstico e Estatístico de Tran-
stornos Mentais – 5ª edição 
(DSM-5) critérios para DDM 
(sem psicose) com base na 
avaliação diagnóstica através 
da aplicação do questionário  
MINI e pontuação >28 no 
MADRS.

Escetamina 84 
mg, spray nasal 1 
puff por 3 vezes, 
com intervalo de 
5 minutos, duas 
vezes por sema-
na, por 4 sema-
nas, associado a 
anti-depressivos

Placebo e anti-
depressivos

Primário: redução 
média da pon-
tuação na escala 
de MADRS. 
Secundário: 
remissão da de-
pressão(MADRS 
≤12), respos-
ta ≤50% na 
redução do 
escore MADRS e 
eventos adverso 
e mudança no es-
core CGI-SS-r 24 
h após primeira 
dose.

90 dias com 
segamento 
nos primeiros 
25 dias.

Tabela 2. Qualidade da evidência (GRADE)

Paciente ou população: pacientes com depressão maior e ideação suicida.
Contexto: eficácia, segurança e tolerabilidade.
Intervenção: escetamina.
Comparação: placebo.
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CERTAINTY ASSESSMENT NUMBER OF 
PATIENTS EFFECT

CERTAINTYNUMBER 
OF 

STUDIES

STUDY DE-
SIGN

RISK OF 
BIAS

INCON-
SISTENCY

INDI-
RECT-
NESS

IMPRECI-
SION

OTHER 
CON-

SIDER-
ATIONS

ESCET-
AMINA PLACEBO

RELA-
TIVE

(95% CI)

ABSOLUTE
(95% CI)

Redução média do MADRS, até 24h após 1 ª dose (follow-up: mean 1 days)

3 randomised 
trials

not 
serious

not 
serious

not 
serious

not 
serious none 264 258 -

MD 3.18 
pontos na 
MADRS 

higher (1.58 
higher to 4.77 

higher)

⨁⨁⨁⨁
High

Redução média do MADRS em 25 dias, pré-dose

3 randomised 
trials seriousa not 

serious
not 

serious
not 

serious none 264 258 -

MD 2.94 
pontos na 
MADRS 

higher (0.9 
higher to 

4.98 higher)

⨁⨁⨁◯
Moderate

Redução média do MADRS , pré-dose, até 90 dias

3 randomised 
trials seriousa very 

seriousb
not 

serious
not 

serious none 264 258 -

MD 1.75 
pontos na 
MADRS 

higher (1.28 
higher to 2.22 

higher)

⨁◯◯◯
Very low

Resposta ≥ 50% em redução no MADRS inicial. - Seguimento 1 dia após dose.

2 randomised 
trials

not 
serious

not 
serious

not 
serious

not 
serious none 39/150 

(26.0%)
12/146 
(8.2%)

RR 3.14 
(1.72 to 

5.74)

180 fewer 
per 1.000 
(from 260 

fewer to 90 
fewer)

⨁⨁⨁⨁
High

Resposta ≥ 50% em redução no MADRS inicial. - Seguimento 8 dias, pré-dose.
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Explanations
a. HETEROGENEITY > 75%

CERTAINTY ASSESSMENT NUMBER OF 
PATIENTS EFFECT

CERTAINTYNUMBER 
OF 

STUDIES

STUDY DE-
SIGN

RISK OF 
BIAS

INCON-
SISTENCY

INDI-
RECT-
NESS

IMPRECI-
SION

OTHER 
CON-

SIDER-
ATIONS

ESCET-
AMINA PLACEBO

RELA-
TIVE

(95% CI)

ABSOLUTE
(95% CI)

1 randomised 
trials

not 
serious

not 
serious

not 
serious

not 
serious none 48/115 

(41.7%)
44/115 
(38.3%)

RR 1.09 
(0.79 to 

1.50)

30 fewer per 
1.000 (from 
160 fewer to 

90 more)

⨁⨁⨁⨁
High

Resposta ≥ 50% em redução no MADRS inicial. - Seguimento 25 dias pré-dose.

2 randomised 
trials seriousa not 

serious
not 

serious
not 

serious none 86/150 
(57.3%)

78/146 
(53.4%)

RR 1.07 
(0.87 to 

1.31)

40 fewer per 
1.000 (from 
150 fewer to 

80 more)

⨁⨁⨁◯
Moderate

Remissão da depressão, ≤ 12 pontos na escala MADR - Seguimento 1 dia pós-dose.

3 randomised 
trials

not 
serious

not 
serious

not 
serious

not 
serious none 28/264 

(10.6%)
15/258 
(5.8%)

RR 1.82 
(1.00 to 

9.03)

50 fewer per 
1.000 (from 

90 fewer to 0 
fewer)

⨁⨁⨁⨁
High

Remissão da depressão, ≤ 12 pontos na escala MADR - Seguimento 8 dias pré-dose.

2 randomised 
trials seriousa not 

serious
not 

serious
very 

seriousc none 58/229 
(25.3%)

46/227 
(20.3%)

RR 1.25 
(0.89 to 

1.76)

50 fewer per 
1.000 (from 
130 fewer to 

30 more)

⨁◯◯◯
Very low

Remissão da depressão, ≤ 12 pontos na escala MADR - Seguimento 25 dias pré-dose.
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CERTAINTY ASSESSMENT NUMBER OF 
PATIENTS EFFECT

CERTAINTYNUMBER 
OF 

STUDIES

STUDY DE-
SIGN

RISK OF 
BIAS

INCON-
SISTENCY

INDI-
RECT-
NESS

IMPRECI-
SION

OTHER 
CON-

SIDER-
ATIONS

ESCET-
AMINA PLACEBO

RELA-
TIVE

(95% CI)

ABSOLUTE
(95% CI)

3 randomised 
trials seriousa not 

serious
not 

serious
not 

serious none 116/264 
(43.9%)

82/258 
(31.8%)

RR 1.38 
(1.10 to 

1.72)

120 fewer 
per 1.000 
(from 200 

fewer to 40 
fewer)

⨁⨁⨁◯
Moderate

Eventos adversos sérios em 25 dias.

3 randomised 
trials seriousa not 

serious
not 

serious

ex-
tremely 

seri-
ousc

none 13/261 
(5.0%)

8/263 
(3.0%)

RR 1.62 
(0.70 to 

3.73)

20 fewer per 
1.000 (from 
50 fewer to 

10 more)

⨁◯◯◯
Very low

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: risk ratio

Explanations
a. Não houve análise por intenção de tratamento e perdas >20%; b. Heterogeneidade 89%; c. Intervalo de confiança 
ultrapassa a linha de nulidade.


