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Resumo

Objetivo: : A ideacdo suicida é a emergéncia psiquidtrica mais frequentemente encontrada no
contexto emergencial. Entretanto, devido a complexa interagdo entre seus fatores de risco,
desconforto do paciente em abordar a tematica, individualidade clinica dos episddios e déficit de
interven¢6es farmacoldgicas eficazes, sdo escassos os protocolos que fornegam algoritmos para o
manejo da entidade. Apesar de recentemente ter sido demonstrada a eficacia do uso de Ketamina
no manejo da depressdo, pouco se sabe sobre sua eficicia no manejo da ideagdo suicida. Nesta
revisdo foram avaliados ensaios clinicos que versam sobre o uso da ketamina no tratamento agudo
da ideagao suicida associada ou ndo a transtornos depressivos, de forma a determinar se o uso do
farmaco € seguro e eficaz no manejo dessa emergéncia psiquidtrica. Métodos: Foram realizadas
buscas nas bases de dados PubMed, SciELO, Web of Science, Bireme e Scopus com os termos
MeSH “Ketamine” e “Suicide ideation”. Resultados: Apds a selecdo, sem limites temporais, de
ensaios clinicos randomizados e exclusdo das duplicatas, foram incluidos 10 estudos nesta
revisdo.Conclusées: Os trabalhos demonstraram que a Ketamina é um fdrmaco de acdo rdpida e
possivelmente sustentada na ideagdo suicida, bem como de efeitos adversos leves e auto-
limitados. Entretanto, tais resultados devem ser reproduzidos em um maior nimero de pacientes,
principalmente no que diz respeito ao uso de doses de manutencao.
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Objective: Suicide ideation is the most often psychiatric emergency found in the emergency Ke_V‘_"'°'d= .
context. However, because of the complex interaction between their risk factors, patient Sdu1c1de. Suicidal
Ideation.

discomfort in addressing the issue, clinical individuality of episodes and deficits in pharmacological
interventions, there are few protocols that provide algorithms for the management of the entity. Ketamine.
Although the efficacy of Ketamine in the management of depression has recently been
demonstrated, little is known about its efficacy in managing suicidal ideation. In this review, were

evaluated clinical trials that discussed the use of ketamine in the acute treatment of suicidal

ideation associated or not with depressive disorders, in order to determine if the use of the drug

is safe and effective in the management of this psychiatric emergency.Methods: Searches were

performed in PubMed, SciELO, Web of Science, Bireme and Scopus databases with the MeSH

terms "Ketamine" and "Suicide ideation". Results: After selection of randomized clinical trials and

exclusion of duplicates, 10 studies were included in this review. Conclusions: Studies have shown

that ketamine is a fast-acting drug and possibly sustained in suicidal ideation, as well as mild and

self-limiting adverse effects. However, such results should be replicated in a larger number of

patients, especially regarding the use of maintenance doses.
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A ideagdo suicida é a emergéncia
psiquidtrica mais frequentemente encontrada
no  contexto hospitalar, demandando
interven¢do imediata assim como quadros de
Sindrome Coronariana Aguda ou o Acidente
Vascular Encefalico. Entretanto, ao contrario de
tais distdrbios, devido a complexa interagao
entre seus fatores de risco, desconforto do
paciente em abordar a temética, individualidade
clinica dos episddios e déficit de intervencdes
farmacoldgicas eficazes, sdo escassos os
protocolos que fornecam algoritmos para o
manejo da entidade.1

Dados do “Centro de Controle e
Prevencdo de Doencas” (CDC) dos Estados
Unidos (EUA) elencam o suicidio como a
segunda principal causa de dbito entre os 10 e 34
anos de idade, quarta causa entre os 35 e 54
anos, bem como décima causa de mortalidade
geral entre os norte-americanos.2 Um estudo
descritivo que envolveu 84.850 pessoas, de 17
paises, demonstrou uma prevaléncia de ideacao
suicida de 9.2% e histérico de tentativas suicidas
de 2.7%, atestando também que 60% das
transicbes entre o estado de ideag¢do para
tentativa ocorrem no primeiro ano apds a
concepgdo do intento.3

Em paises desenvolvidos ou em
desenvolvimento, as doengas mentais versam
entre os principais fatores de risco associados ao
suicidio, em especial transtornos do humor,
estresse  pds-traumdtico, transtornos do
controle de impulsos e abuso de substancias.4
Quadros depressivos se apresentam como 0s
preditores mais significativos de ideagao suicida,
apesar de a sua presenga ndo ser condi¢dao
suficiente para distinguir os individuos mais
propensos a realizar tentativas suicidas.5

O termo “depressao” diz respeito a uma
enfermidade multifatorial, com prevaléncia
geral nos EUA estimada em 16%, atingindo
patamares de até 25% em portadores de doencas
crénicas.6 O “Manual Diagnostico e Estatistico
de Transtornos Mentais” (DSM-5) elenca 14
subtipos de depressao, reiterando a sua
complexidade diagndstica.7

O desfecho esperado para sindromes
depressivas, considerando a histéria natural da
doenca, é a remissao do quadro. Entretanto,
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mesmo naqueles que apresentam melhora
clinica, recrudescéncias sdo frequentes e
eventualmente esperadas. A despeito do rol de
farmacos disponiveis para o manejo clinico, a
estimativa mais recente é que 20 a 30% das
sindromes depressivas sejam resistentes a
terapéutica convencional.6,7,8

Intervengbes terapéuticas para 0 manejo
de episddios de ideagao suicida incluem medidas
nao-farmacoldgicas como a psicoterapia, apesar
de terem sua eficicia questionada por
publicagdes recentes.9g Devido a alta
comorbidade com transtornos mentais, o
tratamento efetivo da doenca de base é um fator
necessdrio mas nem sempre suficiente, podendo
demandar o uso de farmacos como os Inibidores
Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS),
Litio ou Clozapina, sendo limitados os usos de
Antidepressivos Triciclicos devido ao relativo
alto risco de overdose.10 Entretanto, é discutido
na literatura que as evidéncias pertinentes a
reducdo da ideagdo suicida com antidepressivos
sao inconclusivas, sendo que somente o Litio e a
Clozapina teriam a¢ao direta na situacao clinica,
e as demais substancias com efeitos especificos
para disturbios subjacentes.11

A Ketamina é um antagonista nao-
competitivo de receptores NDMA reconhecido
pela sua capacidade anestésica mediada pela
dissociagdao  eletrofisioldgica  entre  vias
talamoneocorticais e o sistema limbico, bem
como  suas importantes  caracteristicas
analgésicas em doses subanestésicas.11,12 A
efetividade do uso de Ketamina no manejo de
transtornos depressivo tem sido demonstrada
na literatura nos ultimos anos, de forma que os
indices nos scores demonstraram beneficios no
Transtorno Depressivo Maior, resistente ou ndo
a terapéutica convencional, e no Transtorno
Depressivo Bipolar.13

Considerando a eficacia da Ketamina no
manejo de Sindromes Depressivas, mesmo
aquelas resistentes as intervencdes
farmacoldgicas preconizadas pelas diretrizes,
ensaios clinicos foram realizados para investigar
seu possivel uso na conduta em quadros de
ideagdo suicida. Dessa forma, diversos ensaios
clinicos foram publicados nos ultimos anos para
analisar essa varidvel, de forma a investigar sua
eficicia, seguranca e viabilidade para uso
ambulatorial.
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OBJETIVOS

Considerando as recentes associag¢des da
Ketamina com a atenuagao clinica de Sindromes
Depressivas, e a associacdo destas com a
condicdo altamente prevalente de Ideagdo
Suicida, neste trabalho objetiva-se analisar e
comparar os ensaios clinicos que investigaram o
uso do fdrmaco na emergéncia psiquidtrica
supracitada. Dessa forma, objetiva-se elencar as
limitagbes dos estudos, bem como a eficacia,
efeitos adversos e aplicabilidade da intervencao

METODOLOGIA

Para a elaboragdao desta uma revisao
sistematica dos ensaios clinicos randomizados

sobre uso da Ketamina nas internevencdes
contra o suicidio, foram realizadas buscas nas
bases de dados virtuais PubMed, SciELO, Web of
Science, Bireme e Scopus com os termos do
“Medical Subject Headings” (MeSH) “Ketamine”
e “Suicide ideation”, atreladas pelo operador
booleano “AND”. Conforme detalhado na Figura
1, a busca inicial nas bases de dados retornou um
total de 126 artigos. Apds a selecdo, sem limites
temporais, de ensaios clinicos randomizados
remanesceram 26 estudos. Apds exclusdao das
duplicatas restaram 10 estudos, os quais foram
incluidos nesta revisdo. Ndo foram aplicadas
restricoes emrelagdo a origem (tese, dissertagao
etc.) ou idioma de publicacao.

Figura 1: Algoritmo adotado para a busca e selecdo de artigos na elaboracao desta revisao.

EXCLUSOES DIVERSAS
BUSCANICALNAS BASES DE DADOS SELECAD DE ENSAIOS CLiNicoS v Duplcatas (n=L1) 1
Mubmed SGELD. Web of Scence.Bireme e & AR ARTIGOS INCLUIDOS
ubmed, S i~ 0. meuwmﬂw = (SEMUITESTEMPORAS) || * Por ser aeio a tematica (n=3) — NESTAREWSAO
Termas MeSH *Ketamine”e “Suicids ideation N2 o Por e um et de eperéns e
28 * Por ser ym estudo preliminat =1 (=10
RESULTADOS

Os dez ensaios clinicos incluidos nesta
revisdo analisaram um total de 377 pacientes,
homens e mulheres, com idade entre 16 e 80
anos, com ou sem o diagndstico prévio de
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transtorno depressivo maior. Apesar de a
metodologia adotada ndo apresentar limites
temporais como critérios de sele¢do, todos os
estudos selecionados possuem publicacao
datada entre 2010 e 2016, reiterando a
contemporaneidade do tema. Os principais
achados dos ensaios clinicos avaliados estao
elencados na Tabela 1 e discutidos
detalhadamente no texto subsequente.
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Tabela 1: Principais caracteristicas e resultados dos ensaios clinicos avaliados

NUMERO DE
PACIENTES

CRITERIOS DE
INCLUSAO

POSOLOGIA

GRUPO
CONTROLE

EFEITOS
ADVERSOS
RELATADOS

DESFECHO
CLiNICO

BALLARD et al.,

LARKIN;
BURGER et al., KASHANI et al., f 2
20162 201415 BEAUTRZ,lAIS, PRICE et al., 2014 20142
2011
10 49 14 57 133
Maiores que 16 lgjigggs;
18-65 anos; anos; 18-53 anos; Idade nao especificada; P
~ ~ ~ : resistente ou
Depressao Com ou sem Depressao Depressao resistente*
s OE transtorno
historico psiquiatrico bi
ipolar
0.2 mg/kg 1V; . 0.2 mg/kg IV; . = 0.5 mg/kg IV;
Infuséo em 2 O.2~mg/kg Vi Infusédo em 1-2 0.5 mglkg IV; I_nfusao €M nfusdo em 40
X Infusdo em 1 min . 40 min :
min min min

Volume ;

. Sem grupo Midazolam 0.045 mg/kg; Sem grupo
equwglente_de Sem grupo controle controle Infusdo em 40 min controle
solucdo salina

Vertigem, visao turva,
. cefaleia, inquietacao,
Sintomas . P
Nenhum Nenhum psicomiméticos nauseas e vomitos, Nenhum
: o xerostomia, redugdo da
ou dissociativos .
coordenacéo e
concentragéo
*Reducao na
*Reducéo ideacéo suicida,
significativa depresséo e
(p<0.001) nas *Reducéo ansiedade (p
*Melhora aguda escalas SSl e significativa na <0.05)
em 2/3 na alta MADRS; MADRS *Pontuacdo zero na BSSI, +A melhora na
hospitalar *Melhora clinica (p<0.001); MADRS e QIDS ap6s 24h ideacao suicida
(p < 0.05); em40 min apés a *Tempo médio em: 53% nos tratados nao foi
*Sem melhora infuséo; para remisséo com Ketamina vs. 24%  completamente
significativa no +Efeito sustentado de 80 minutos; nos tratados com associada a
follow up 2 por 10 dias; *Sem evidéncia Midazolam (p=0.03). melhora do
semanas apos. <Apesar dareducdo  de recorréncia quadro
objetiva, ndo em 10 dias. depressivo
eliminou a ideacéo (correlacéo
suicida. HRSD-SSI de
0.44).
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Continuacao Tabela 1: Principais caracteristicas e resultados dos ensaios clinicos avaliados

NUMERO DE
PACIENTES

CRITERIO§ DE
INCLUSAO

POSOLOGIA

GRUPO
CONTROLE

EFEITOS
ADVERSOS
RELATADOS

DESFECHO
CLINICO
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VOORT et al.,
2016%°

12

18-64 anos;
Depressao ou
transtorno bipolar
resistentes**

0.5 mg/kg 1V;
Infusdo em 100 min

Sem grupo controle

Sintomas
dissociativos,
vertigem,
parestesias faciais
ou em extremidades,
sonoléncia ou
sedacdo, choro ou
emotividade

*58,3% responderam

a Ketamina na fase
aguda;

41, 7%
apresentaram
remissao completa.
*Aqueles que
responderam a
Ketamina na fase
aguda (MADRS de
29 para 7)
permaneceram

melhores na infuséao

cronica que ao fim

dela (MADRS entre

Oeb5para9),
(p=0.12).

de Escitalopran

equivalente de
solucdo salina +
10 mg/dia de

*Nos pacientes
com depressao

33.3% vs. 88.9%

ZARATE et al.
18 3
HU et al., 2015 201217
30 15

18-60 anos: 18 a 65 anos;
Depresséo’ Transtorno

resistente*** bipolar graus |

ou ll

0.5 mg/kg 1V; 0.5 mg/kg IV;
infusdo em 40 Tempo de
min + 10mg/dia infusdo né&o

especificado

Volume

Volume
equivalente de
solugéo salina

Escitalopran

Pesadelos, Cefaleia,
agitacéo, sonoléncia ou
vertigem, sedacdo,
nauseas, insoénia,
cefaleia e xerostomia,
sialorreia, vertigem,

palpitacdes e sincope e
visao turva flatuléncia
*Resposta
completa em
57.1% vs. 92.3%
= *Menores

(p =0.04) no indi

controle vs Incices na
- MADRS, HDRS
Ketamina;

resistente, . ~

a infusao,

resposta em

(p =0.02), no
controle vs.
Ketamina.

e BDI (p<0.01);
*Melhora clinica
em 40 min apés

sustentada por
até trés dias.

DIAZGRANADOS et MURROUGH et

al., 201016 al., 2015
33 24
18-80 anos;
18 a 65 anos; Com ou sem
Depressao historico
psiquiatrico
0.5 mg/kg 1V; 0.5 mg/kg 1V;

Infusédo em 40 min Infusédo em 40 min

Midazolam 0.045
mg/kg; Infusdo em
40 min

Volume equivalente de
solucdo salina

Cefaleia, vertigem,
ansiedade,
inquietacao,
reducdo da

concentragéo e
coordenacéo
motora

Disturbios perceptivos
leves

*Sem diferengas
na BSI apos 24h
de infusdo (p=
0.32), mas
ocorrendo 48h
apos a intervencgédo
(p=0.047) e
ausente no follow
up de 72h e 7 dias;
*Menores indices
na MADRS no
grupo da
Ketamina, quando
comparado ao
Midazolam (p=
0.05), mas
ausente em 48h,
72h e 7 dias.

*Menores indices nas
escalas MADRS
(p<0.001), BDI
(p<0.001), e SSI
(p<0.001);
*Reducédo o SSl a
menos que 3 em
média de 44 minutos.



Murrough et al. (2015)** randomizaram 24
pacientes entre 18 e 80 anos, de ambos os sexos,
com ideacdo suicida classificada em score igual
ou maior a 4 na escala de depressao de
Montgomery-Asberg (MADRS) para o uso de
ketamina (0.5 mg/kg) ou midazolam (0.045 mg/
kg) endovenoso (EV) em bomba de infusdo por
40 minutos em um esquema duplo-cego. Os
participantes foram autorizados a permanecer
sob doses estdveis de medicagdao psicotrdpica,
incluindo antidepressivos. Foram excluidos os
pacientes com histdrico de esquizofrenia ou
outro disturbio psicético, sintomas psicdticos ou
maniacos em curso, toxicologia de urina positiva
na triagem, histérico de abuso de ketamina ou
fenciclidina, qualquer doenca instdvel ou
gestacdo. Ndo foram relatadas diferengas na
Beck scale for suicide ideation (BSI) apds 24h de
infusdo (p= 0.32), mas sim apds 48h (p= 0.047) e
ausente no acompanhamento de 72h e 7 dias
apés a interven¢do. Ademais, foram
encontrados menores indices MADRS no grupo
da ketamina, quando comparado ao do
midazolam (p= 0.05), porém sem diferencas em
48h, 72h e 7 dias apds a infusdo. A ketamina foi
superior ao midazolam ao se avaliar melhora da
irritabilidade (p= 0.025) e do péanico (p=0.032)
medida pela escala de rastreamento de sintomas
associados concisos (CAST) 24 h apds o
tratamento. O estudo concluiu que ndo houve
associagdo positiva significante (p= 0.18) entre a
melhora na depressdao e na ideacdo suicida
(correlacdo entre BSI e MADRS) apds 24h e apds
48h existe correlagdo, entretanto ndo
significativa (r= 0.39, p= 0.058). Além disso
aponta como principais efeitos adversos ao uso
da ketamina: cefaleia, vertigem, ansiedade,
hipoprosexia, ataxia e agita¢ao.

Em outro estudo, Kashani et al. (2014)"
randomizaram 49 pacientes maiores de 16 anos
com ou sem histdrico psiquidtrico que possufam
ideagao suicida avaliadas pelas escalas MADRS e
SSI a usarem uma Unica dose de ketamina (0.2
mg/kg EV) em infusdo por 1 minuto. Foram
excluidos aqueles que possuiram diagndstico de
abuso de alcool ou drogas nos ultimos trés
meses ou se tivessem recebido algum
medicamento por duas semanas antes da
admissao no departamento de emergéncia. As
avalia¢cbes foram realizadas antes da infusao, 40,
80 e 120 minutos apds a infusdo e apds 10 dias da
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alta hospitalar por contato telefonico. Os indices
SSI (df: 3, 46; F=80.7; p<0.001) e MADRS (df: 3,
46; F=87.2; p<0.001) foram significativamente
menores apds o uso da ketamina. A avalia¢dao
apds 40 minutos da infusdo se mostrou mais
eficaz, porém ndo eliminou a ideagdo suicida
apesar da diminui¢do nos indices SSI e MADRS.
Uma limitagdao encontrada foi o fato de o estudo
nao possuir grupo-controle.

Diferentemente dos estudos
supracitados, no trabalho de Diazgranados et al.
(2010)"® a ideacdo suicida ndo foi o critério
isolado para inclusdao, sendo outro pré-requisito
o diagndstico prévio de Sindrome Depressiva.
Neste ensaio clinico foram randomizados 33
pacientes entre 18 e 65 anos para infusdo de
ketamina (0.5 mg/kg) durante 40 minutos,
seguida de uma randomizacao duplo-cega para
riluzol ou placebo seis horas apds a infusdo.
Relataram os resultados até 230 minutos pds-
infusdao, baseando-se em outros estudos que
apontam esse tempo como eficaz na melhora
clinica da depressao aos respondedores a
ketamina. As classificagbes foram obtidas 60
minutos antes da infusdo e 40, 80, 120 e 230
minutos pds-infusdo. Foram demonstradas
melhoras significativas apds a infusdo de
Ketamina em todas as escalas avaliadas. Os
individuos com escores SSI> 3 apresentaram
melhoras significantes em 230 minutos,
avaliadas nao somente pelas pontuacdes do SSI,
mas também pelos itens de suicidios MADRS,
escala de depressdo de Hamilton (HDRS) e
inventdrio de depressdo de Beck (BDI). Nas
escalas, o escores foram baixos aos 40 minutos
e permaneceram baixos em 230 minutos. J4 o
efeito para amostra completa foi mais
significativo aos 40 minutos e moderado aos 230
minutos.

Ainda dispondo de ketamina (0.5 mg/kg)
em infusdo, Zarate et al. (2012)”7 randomizaram
15 pacientes entre 18 e 65 anos com transtorno
bipolar graus | ou Il em fase depressiva e
compararam ao placebo com volume
equivalente. Foram excluidos pacientes com
alguma  condi¢do  medica  séria  que
comprometesse sua saude fisica de forma
importante, bem como os que usaram
previamente ketamina ou em uso de medicagao
psicotrépica, exceto litio ou valproato nas 2
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semanas que antecederam a randomizagao, ou
fluoxetina nas 5 semanas anteriores. Gestantes
ou lactantes também foram excluidas. Dessa
forma, os individuos foram avaliados 60 minutos
antes e 40, 80, 110 e 230 minutos apds a infusao.
Além disso, ainda foram avaliados 1, 2, 3, 7, 10 e
14 dias apds a infusdao. A MADRS foi a principal
fonte para medir resultados, seguida da HDRS
entre outras. Andlises posteriores indicaram
significativa ~ diminuicdo  dos  sintomas
depressivos nos pacientes que receberam
ketamina em comparacdo ao placebo dos 40 aos
230 minutos pods infusdo, entretanto essa
diminuicdo dos sintomas depressivos deixou de
ser significativa em avaliagdes posteriores. O
maior efeito foi observado 40 minutos apds a
infusdo. As classificagdes MADRS, HDRS e BDI
foram maiores em pacientes que receberam
placebo se comparados aqueles que receberam
Ketamina. Na MADRS, os pacientes que
receberam ketamina tiveram menores indices de
ideacdo suicida de 40 minutos até terceiro dia de
acompanhamento. Na HDRS, os pacientes que
receberam ketamina apresentaram menores
indices de ideias suicidas de 40 a 80 minutos e no
dia 2. Na BDI, os pacientes que receberam a
ketamina apresentaram menores indices de
ideacdo desde 40 minutos até o dia 2. Os
principais efeitos adversos apontados foram
cefaleia, sonoléncia ou sedacdo, insdnia,
xerostomia, tonturas ou fraqueza e flatuléncia.

No unico estudo que avaliou a ketamina
em associacdo, Hu et al. (2015)"® randomizaram
30 pacientes entre 18 e 60 anos com depressao
resistente durante 4 semanas para o uso de
escitalopram 10 mg/dia associada a dose Unica
endovenosa (EV) de ketamina (0.5 mg/kg por 40
minutos) ou escitalopram 10 mg/dia associado a
placebo (0.9% EV de solu¢do salina). O uso do
escitalopram foi justificado por se tratar da
medicacao antidepressiva mais prescrita na
China, local de realizagdo do estudo. As escalas
usadas para mensurar os sintomas depressivos
foram MADRS e o inventdrio rapido de
sintomatologia depressiva de auto-relato (QIDS-
SR), esta também usada para avaliar ideacdo
suicida. Por fim, os efeitos adversos foram
avaliados pela escala breve de avaliacdo
psiquidtrica (BPRS), escala de mania de Young
(YMRS) e escala de avaliagdo de estados
dissociativos administrada pelo clinico CADSS.
Os pacientes foram acompanhados 1, 2, 4,24 e 72
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h e 7, 14, 21 e 28 dias apds inicio do tratamento.
Foram excluidas as pessoas com histérico de
dependéncia de alcool e/ou drogas, intolerancia
ou resisténcia ao escitalopram, gestante ou
lactante, contraindicagées médicas ao uso de
escitalopram ef/ou ketamina, uso de terapia
eletroconvulsiva ou medicagdo antagonista
NMDA nos 6 meses passados. Ao final do
periodo estabelecido, a taxa de resposta
cumulativa foi de 57,1% vs. 92,3% para 0s grupos
escilatopram com placebo e escitalopram com
ketamina, respectivamente (p = 0.04). A taxa de
remissao foi de 14,3% e 76,9% % para os grupos
escilatopram com placebo e escitalopram com
ketamina, respectivamente (p = 0.01). Pela
escala QIDS-SR o risco de suicidio foi
significativamente menor entre 2 e 72h apds a
infusdo. Portanto, a resposta e a remissdao foram
superiores no grupo da intervencdo (92.3% vs.
57.1%, p = 0.04) (76.9% vs. 14.3%, p = 0.001). Os
principais efeitos adversos citados foram:
pesadelos, inquietacdo, tonturas, nduseas,
cefaleia, sialorreia e visdo turva.

Ja o estudo de Voort et al. (2016)" foi
pioneiro na avalia¢do de doses de manutencao.
Foram randomizados 12 pacientes entre 18 e 64
anos com depressao ou transtorno bipolar para
o uso de ketamina (0.5 mg/kg EV), porém dessa
vez com infusdo em 100 minutos em pacientes
internados. Foram excluidos pacientes com
sintomas psicoticos, duragdo do episddio
depressivo atual maior que 2 anos, abuso de
alcool ou substancias ndo-nicotinicas (a menos
que em remissdo por pelo menos 12 meses),
histéria de atraso no desenvolvimento ou
transtorno intelectual, gestacao, condicao
médica instdvel e internacdo psiquidtrica
involuntdria. Os pacientes que possuiram
melhora com tratamento agudo, permaneceram
em tratamento de manutencao que consistiu em
4 infusGes semanais de ketamina, seguidas de 4
semanas de acompanhamento, durante as quais
ndao foram administradas mais infusdes de
ketamina. As avaliagdes foram realizadas 24
horas apds cada infusao, na dltima observacao
da fase aguda e durante o periodo de
acompanhamento. Dos pacientes avaliados,
41.7% apresentaram melhora dos sintomas
depressivos e 58.3% responderam a dose de
ketamina durante a fase aguda, os quais
experimentaram uma maior melhora dos
sintomas depressivos durante o tratamento em



fase de continuagdao apds o tratamento agudo.
Entretanto, um viés importante desse estudo é o
fato de ele ndo possuir um grupo controle. Os
principais efeitos adversos relatados foram:
alteracao da consciéncia, tontura, parestesia nas
extremidades, sonoléncia ou sedacdo, epifora
ou vulnerabilidade emocional e entorpecimento
facial.

Apesar de uma amostra mais restrita, por
utilizar um grupo especifico de pessoas, Burger
et al. (2016)* randomizaram 10 pacientes
militares da marinha norte-americana entre 18 e
65 anos com depressdo e ideac¢ao suicida para o
uso de ketamina (0.2 mg/kg EV) e placebo
equivalente em solu¢do salina, ambos em
infusdo por 2 minutos. Foram excluidos os que
possufam histdérico de psicose ou transtorno
bipolar, gravidez, teste de urina positivo para
drogas comuns de abuso, administra¢dao prévia
de ketamina para depressao ou contraindicacdo
médica para receber ketamina. Os individuos
foram avaliados quanto a sintomas durante 4
horas na emergéncia, na alta hospitalar e 2
semanas apds a alta. Na alta, os escores da
escala de desesperanca Beck (BHS) entre
ketamina e placebo foram significativamente
diferentes (p <0,05), porém clinicamente nado
houve diferenca significativa entre os grupos.

Ademais, Larkin; Beautrais (2011)*
randomizaram 11 pacientes entre 18 e 53 anos
com depressdao a usarem ketamina (0.2 mg/kg
EV) em infusdo de 1 a 2 minutos. Os pacientes
foram excluidos se tivessem problemas médicos
agudos, alteracOes laboratoriais que exigissem
intervencdo clinica, se tivessem diagndsticos de
psicose, mania ou hipomania ao longo da vida, se
estivessem recebendo medicamentos
antipsicdticos ou antagonistas de NMDA. Os
pacientes foram monitorados até 4 horas apds a
infusdo e acompanhados diariamente por 10
dias. Os indices de MADRS diminuiram
significativamente de 40,4 para 11,5 em 240
minutos e o tempo médio para o valor MADRS
menor que 10 foi de 80 minutos. Esses dados
sustentam a hipdtese de que a ketamina é vidvel
e eficaz no manejo de emergéncia, devido seu
inicio rdpido de acdo. Os efeitos adversos
relatados foram: sintomas psicotomiméticos,
alteracao da consciéncia. Entretanto, o estudo
nao dispbs de grupo-controle.
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Em outra andlise, a de Price et al. (2014)*,
foram randomizados 57 pacientes com
depressdo resistente a usarem ketamina (0.5
mg/kg) ou midazolam (0.045 mg/kg) em infusdo
por 40 minutos. Foram excluidos os pacientes
que pesquisaram psiquiatras da equipe
inseguros para a participacdo no estudo devido
ao risco suicidio grave e iminente. Dos pacientes
tratados com ketamina, 53% obtiveram zero nas
trés medidas de suicidio apdés 24 horas da
infusdo, em comparacdao com 24% do grupo
midazolam (P = 0,03). Os pacientes que
possuiam maiores escores, foram o0s que
apresentaram maiores quedas nos valores das
escalas apds o uso da ketamina. Além disso,
86,1% dos pacientes tratados com ketamina
obtiveram pontuacdo inferior a 4 as 24 horas
comparado a 61,9% do grupo midazolam para o
mesmo hordrio (p=0,04). Os principais efeitos
adversos foram: tonturas, visdo turva, cefaleia,
nduseas ou vOmitos, xerostomia, ma
coordenacgdo, ma concentragdo e agitacdo.

Por fim, o estudo de maior amostra,
Ballard et al. (2014)2 randomizaram 133
pacientes entre 18 e 65 anos com depressao
resistente ou transtorno bipolar a usar ketamina
(0.5 mg/kg EV) em infusdo por 40 minutos. Os
pacientes foram avaliados 60 minutos antes da
infusdo, 40, 80, 120 e 230 minutos e 1, 2 e 3 dias
apd6s a infusdo. Feito isso, chegaram aos
resultados de que houve melhora na ideacdo
suicida, depressdo e ansiedade (p <0.05). A
ideagao suicida na avaliagdo 60 minutos antes da
infusdo, ndo foi associada a idade ou ao género,
mas ao histérico de tentativas de suicidio.
Ademais, a melhora na ideagdo suicida ndo,
necessariamente, foi acompanhada de melhora
do quadro depressivo (correlacgdo HRSD-SSI de

0.44).

O manejo agudo de quadros francos de
ideacdo suicida em contexto emergencial € um
desafio na pratica médica devido ao alto tempo
de laténcia dos farmacos comercialmente
disponiveis.®* Mesmo o Litio, uma intervencdo
amplamente utilizada nesse cendrio, apresenta
uma demora média de duas semanas para inicio
da melhora clinica." Tendo em vista o alto risco
de pacientes realizarem tentativa de suicidio
durante o tempo de espera, mesmo sob
vigilancia familiar constante ou internagdo em
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centros especializados, é fundamental o estudo
de principios ativos que minimizem esse risco. A
partir anadlise dos estudos avaliados, pode-se
inferir que a Ketamina n3do somente possui
efeito sobre a idea¢ao suicida, como também ¢é
uma estratégia eficaz no manejo de quadros
emergenciais devido ao seu baixo tempo de
inicio de a¢do, que oscilou em torno de 44
minutos nos estudos apreciados nesta revisao
que relataram tal variavel.>1¢7"

Os estudos analisaram o wuso do
antagonista NMDA em trés contextos comuns
na pratica clinica: ideacdo suicida isolada,
ideacdo  suicida associada a sindrome
depressiva/componente depressivo do
transtorno bipolar ou ideagdo suicida associada
a depressao resistente. Apesar de o conceito de
depressao resistente oscilar entre os estudos
pode-se considerar como a nao resposta
terapéutica a pelo menos 2 antidepressivos. O
uso da Ketamina foi eficaz nos trés contextos
supracitados, devendo ser consideradas as
limitacbes de validade externa dos estudos
devido ao baixo ndmero de pacientes avaliados
e auséncia de grupo controle em uma propor¢ao
dos trabalhos."+*3

Trés ensaios clinicos avaliaram a dose 0.2
mg/kg e sete ensaios clinicos em 0.5 mg/kg, com
tempo de infusdo oscilando entre 1 e 100
minutos, 40 minutos o tempo de escolha para a
maior parte dos estudos. Foi percebido que os
estudos que avaliaram a maior dose do
anestésico  apresentaram  efeitos = mais
proeminentes no desfecho clinico.'+*3

Os efeitos adversos mais relatados foram
leves e autolimitados, sendo apresentados
principalmente  manifestacdes inespecificas
como sedacdo, cefaleia, vertigem, sincope,
lipotimia, insénia e inquietacdo. Nesse sentido, a
tolerabilidade e baixa morbidade associada a
intervencdo € favoravel ao seu uso nesse
contexto. Entretanto, a administra¢ao deve ser
realizada cautelosamente devido ao tedrico
potencial de depressdao do sistema nervoso
central e suas consequéncias clinicas como

hipoventilacdo, acidose respiratdria e morte.'+'®
19,21,22

A reducdo nos escores de ideacdo suicida
induzida pela Ketamina n3o necessariamente
esteve associada a reduc¢do nos indices de
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depressdo, nos estudos que mensuraram e
compararam ambas as varidveis. Tal achado
demonstra que a sua a¢ao de antagonismo de
receptores NMDA ndo necessariamente reduz o
conhecido fator de risco (sindrome depressiva),
mas sim apresentando acao direta na ideagao
suicida — um achado que pode contribuir para a
elaboracao e testes de novos principios ativos
para esta finalidade.™®923

Somente um estudo trouxe a utiliza¢do da
Ketamina com em doses de manuten¢ao apds a
infusao inicial, que apesar dos resultados
favoraveis, possui validades externa e interna
limitadas devido ao baixo nimero de pacientes
envolvidos no estudo.”
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Partindo do pressuposto de que a ideagao
suicida seja a causa mais frequente de
emergéncia psiquidtrica, seu manejo adequado
se faz estritamente necessario. Diante disso, a
Ketamina se mostrou como um farmaco de acdo
rapida e sustentada na ideacdao suicida, bem
como de efeitos adversos leves e autolimitados.
Tendo em vista a escassez e até mesmo
ineficacia dos tratamentos em uso atual, o uso
intravenoso de dose uUnica de o.5smg/kg de
Ketamina deve ser considerado no manejo dessa
emergéncia psiquidtrica. S3o necessarios ainda
estudos que repliquem, em um maior nimero de
pacientes, a eficacia e seguranca da indica¢do de
doses de manutencdo apds o episddio
emergencial. Dessa forma, essa revisao além de
colocar em pauta novas possiveis abordagens
farmacoterapéuticas da ideacao suicida,
também enfatiza a necessidade de mais estudos
a fim de elucidar varidveis ainda pouco
compreendidas sobre a tematica.
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