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RESUMO

INTRODUCAO: O suicidio é um tema muito debatido, sendo diferentes conclusdes sobre a causa
e impactos desse ato. Na constante busca por um tratamento, farmacos tentam minimizar a
tendéncia suicida. OBJETIVO: Revisar estudos envolvendo o uso da cetamina para o tratamento
de pacientes com tendéncias suicidas, discutindo-se seu mecanismo de acdo, sua relacdo tempo-
efeito e analisando a eficacia deste tratamento em diferentes estudos. METODOS: Revisio literaria
integrativa de artigos dos bancos de dados SciELO, PubMed, NIBC e Lilacs, utilizando como
palavras-chaves os termos ‘“ketamine”, “suicide ideation” e “depression”, publicados entre 2008 e
2017. RESULTADOS: Os estudos demonstraram uma rapida diminui¢do nos niveis de ideacao
suicida ap6s a administracdo sub-anestésica de cetamina. Para a medicdo desse comportamento 0s
trabalhos analisados utilizaram escores como o MADRS, HDRS e BDI, comparando o uso da
cetamina com outras drogas, com placebo e em diferentes dosagens. CONCLUSAO: Foi possivel
compreender a relagcdo tempo-efeito da cetamina e observar que, em geral, a terapia mostra efeitos
positivos para a reducdo da ideacdo e do comportamento suicida. Além disso, a infusdo dessa droga,
apresentou importancia estatistica quando comparada ao efeito placebo e ao uso do midazolam;
ademais, apresenta ndo s6é uma reducdo do impulso suicida, mas também uma reducdo da
idealizacdo suicida em sua totalidade. Importante ressaltar a necessidade de mais estudos
envolvendo as discussdes acerca dessa tematica, para que seja possivel melhor vislumbrar
comparativamente as vantagens e desvantagens da utilizacdo desse farmaco.

Palavras-chave: Suicidio. ldeacdo suicida. Depressdo. Cetamina. Transtornos de adaptacéo.
Tentativa de suicidio.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Suicide is a very debated issue, coming to different conclusions about its cause
and impact. In the constant searchingfor an appropriated treatment, drugs have tried to decrease the
suicidal tendencies. OBJECTIVES: To review studies involving the use of ketamine for the
treatment of patients with suicidal tendencies, discussing its mechanism of action, time-effect
relationshipand analyzing the efficacy of this treatment in different studies. METHODS: Integrative
review of articles from the SciELO, PubMed, NIBC and Lilacs databases, using as key words the
terms "ketamine", "suicide ideation" and "depression”, published between 2008 and 2015.
RESULTS: The studies demonstrated a rapidly decrease in the suicide ideation after administration
of subanesthetic doses of Ketamine. To measure this behavior, the works analysedin this study
utilized scores as MADRS, HDRS and BDI, to compare the use of ketamine withother drugs,
placebo or in different dosages. CONCLUSION: It was possible to understand the time-effect
relationship of Ketamine and to observe that, in general, the therapy shows very positive effects for
the reduction of suicidal ideation and suicidal behavior. In addition, administration of ketamine
showed a clear improvementnot only in the reduction of suicidal impulse, but also in suicidal
ideation when compared to the placebo ormidazolam. It is important to emphasize that it is
necessary to carry out more studies about this subject, in order to make clear the advantages and
disadvantages on the use of Ketamine in suicidal prevention.

Key words: Suicide. Suicidal ideation. Ketamine. Depression. Ajustment disorders. Suicide
Attempt.

executado pela prépria vitima, e que ela sabia que
deveria produzir esse resultado” (1897)*.0 socidlogo
dividiu os suicidio em trés tipos, que foram
profundamente estudados: o suicidio egoista, quando a
relacdo entre o individuo e a sociedade se afrouxam,
perdendo o sentido de continuar a viver; o suicidio
altruista, quando o ego do individuo é difundido em
uma sociedade, como o caso dos mugulmanos que
colidiram com o World Trade Center em 2001; e o
suicidio andmico, que acontece em situacdo de anomia
social (com auséncia de regras), 0 que pode ser

INTRODUCAO

Introducéo ao suicidio - historia e
epidemiologia

O termo suicidio foi utilizado pela primeira vez em
1737 por Desfontaines, cujo significado tem origem no
latim, na juncdo das palavras "sui" (si mesmo) e
"caederes” (acdo de matar), ou seja, um ato que
consiste em podr fim intencionalmente a prépria

vidat.Para o cristianismo, por exemplo, o suicidio ainda
é condenado por ser um grave pecado contra Deus: "O
suicidio contradiz a inclinacdo natural do ser humano a
conservar e perpetuar a propria vida"; em Corintios
3:15 é dito que "Se o que alguém construiu se queimar,
esse sofrera prejuizo; contudo, seré salvo como alguém
que escapa através do fogo" 2, o que evidencia a
compaixdo do Deus cristio com o individuo que
cometer esse pecado. Essa abordagem difere das
religiGes ndrdicas, que compreendem o suicidio como
ato de braveza e, inclusive, de oferenda aos deuses,
como relatado nos rituais de "sacrificios de homens e
de animais"3,

Na sociologia, o suicidio foi estudado pelo francés
Emile Durkheim (1858-1917), o qual considera cada
sociedade predisposta a fornecer um contingente
determinado de mortes voluntérias, sendo o suicidio,
portanto, “todo o caso de morte que resulta, direta ou
indiretamente, de um ato, positivo ou negativo,
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desencadeado por um contexto que desregula as regras
normais da sociedade em questdo, como durante a crise
econdmica de 2008, em que Vvarias pessoas
suicidaram®.

No ambito filoséfico, o suicidio também é alvo de
grandes discursos e estudos entre os fildsofos. Arthur
Schopenhauer (1788-1860), Friedrich Nietzsche (1844-
1900) e Albert Camus (1913-1960) por exemplo,
abordam o suicidio em vérias de suas obras, contudo,
com diferentes  posicionamentos.  Schopenhauer
enxergava a vida como “um péndulo que oscila entre a
dor e o tédio”, e, portanto, ndo entendia o suicidio
como algo imoral, como muitos da época; do contrario,
acreditava que tirar a propria vida seria de direito de
cada individuo e uma afirmag&o enfatica da vontade de
viver, uma vez que € da fuga dos prazeres, ndo dos
sofrimentos da vida, que a negacdo da vontade de viver
consiste®.
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Divergentemente, Camus, no ensaio sobre o absurdo do
livro O Mito de Sisifo, analisa a racionalidade do ato
do suicidio e conclui que, apesar das contradi¢bes da
existéncia humana, o individuo precisa se rebelar e
resistir ao que ele chama de Absurdo, que é a
divergéncia entre o que o mundo oferece e 0 que
esperamos dele, classificando, portanto, o suicidio
como fruto da irracionalidade humana, uma vez que
apenas destréi o homem e ndo a condicdo absurda a
qual ele estava inserido®.

Sigmund Freud (1856-1939), pai da psicanalise e da
psiquiatria, discutiu em seus estudos a existéncia de
"pulsdes”, impulsos internos capazes de direcionar o
comportamento de cada individuo. Dessa forma, um
ser humano possui normalmente "pulsfes de morte", ou
seja, 0 desejo de morrer; entretanto, as outras pulsdes
que mantém o desejo de viver dessa pessoa devem o
sobrepor comumente. Caso haja uma deturpagdo no
equilibrio entre essas pulsdes, o que pode ser
fomentado pela melancolia, por exemplo, o individuo
pode idealizar sua pulsdo, planejar e tentar suceder em
sua morte, até efetivar o ato’.

A andlise da epidemiologia do suicidio elucida a
gravidade do ato. Apesar do suicidio ser uma prética
relativamente rara na sociedade contemporanea, 0s
indices j& atingiram patamares que, segundo a
Organizacdo Mundial da Saide (OMS), o classificaria
como prioridade global. O nimero anual de suicidios
devidamente notificados gira em torno de 900.000,
porém, se considerado todos os indices de
comportamentos suicidas, estima-se que o nimero de
tentativas de autoexterminio pode chegar entre 5 a 29
milh&es, aproximadamente®.O suicidio mata, em média
no Brasil, 24 pessoas por dia e esse nimero €
comprovadamente subnotificado®.

Discriminando o autoexterminio entre  géneros,
percebe-se que as maiores taxas de mortalidade por
suicidio se ddo entre homens jovens — 15.0 homens a
cada 100.000 pessoas por ano, ao passo que 8.0
mulheres a cada 100.000 pessoas por ano, de acordo
com a OMS; entretanto, as mulheres 0s superam nos
nimeros de tentativas. Acredita-se que 0 sexo
masculino tem essa eficiéncia explicada pela maior
acessibilidade a meios mais letais, como enforcamento
e armas de fogo, ao passo que as mulheres preferem
meios menos letais, como a auto-intoxicacdo
medicamentosa. Outra possivel explicacdo para a
menor taxa de mortalidade feminina seria por uma
menor resisténcia, em relacdo a populagdo masculina, a
procura de servigos de satide mental, como psicélogos®.

Sob uma dptica comportamental e social, por fim, o
suicidio demonstra ter uma intima ligagdo com os lagos
interpessoais, 0 que pode ser comprovado a partir de
um menorindice de suicidios em periodos de guerra,
quando, apesar da miséria e violéncia, ha, geralmente,
um estreitamento das relagdes em torno de um objetivo
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comum. Contudo, durante periodos de crises
econdmicas, ha notdvel aumento dos indices de
suicidio, o que pode ser explicado pelo enaltecimento
de valores mais individualistas vinculados a natureza
da crise®.

Introducdo aos tratamentos do suicidio
existentes e a cetamina

A cetamina foi desenvolvida em 1962 por Calvin Lee
Steves no laboratdrio de Quimica Organica da Wayne
State University, localizado nos Estados Unidos da
América (EUA) e teve seu primeiro uso vinculado a
injecOes veterinarias. Posteriormente, foi aperfeicoada
e utilizada em soldados americanos na Guerra do
Vietnd devido a sua propriedade anestésica. Ja na
década de 90, a cetamina se popularizou como uma
droga ilicita, de forma que em 1999 foi incluida na lista
de substéncias controladas nos EUA. Esse contexto
estd relacionado a descri¢cbes de usuérios de que, em
doses muito altas, é possivel experimentar um efeito
como estar “fora do corpo” ou “de quase morte*°,

A farmacocinética da cetamina esté relacionada com a
diminuicdo na acdo excitatoria dos neurdnios no
sistema nervoso central (SNC). A maior parte dos
neurbnios excitatorios do SNC sao neurdnios
liberadores de glutamato, sendo este sistema chamado
de sistema glutamatérgico. Acredita-se que este sistema
esteja superativado em diferentes condicfes psiquicas,
incluindo individuos com idealiza¢bes suicidas. O
mecanismo de acdo da cetamina se baseia na ligagdo
desta a sitios presentes nos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA)-receptores estes que sao ativados
pelo glutamato, levando a despolarizagdo neuronal),
regulando possiveis alteragdes na excitacdo do SNC a
partir de seu character inibitério sobre estes
receptorestt*2,

A cetamina ja é validamente usada para tratar a
depressdo e transtornos bipolares, que sdo condicGes de
risco para o suicidio. Quanto & farmacodindmica, foi
comprovado que uma dose subanestésica dessa droga
(0,5 mg/kg durante 40 minutos) tem efeitos
antidepressivos e de diminuicdo da ideacdo suicida em
um periodo que varia de horas a dias. Além disso, ela
representa  a Unica classe de medicamentos
antidepressivos que modula 0 sistema
glutamatérgico®2,

Os tratamentos atuais validados para individuos com
idealizacdo suicida incluem, por exemplo, o uso do
litio (recomendado para o tratamento do transtorno
bipolar e da depressdo), da clozapina (utilizado em
pacientes suicidas esquizofrénicos), do midazolam
(farmaco  ansiolitico e  anestésico) e da
eletroconvulsoterapia  (indicada  para  algumas
psicopatologias cronicas graves, dentre elas alguns
tipos de transtornos depressivos). Apesar da eficécia ja
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documentada desses tratamentos, ha limitagcdes no que
tange principalmente ao tempo de resposta ao
tratamento, uma vez que sdo métodos de acdo mais
lenta. Dessa forma, podem ser menos eficientes ou
incapazes de obter éxito no tratamento de um paciente
emergencial em franco surto de autoexterminio!*.Nesse
sentido, 0 uso dacetamina como terapia farmacologia
auxiliar na prevencdo ao suicidio se evidencia por 3
razdes: a letargia da efetividade dos tratamentos atuais
supracitados, a natureza repetente do ato de tentativa de
suicidio, que faz com que seja primordial impedir a
primeira tentativa de autoexterminio e, por fim, sua
letalidade, especialmente no que se refere a causa de
morte entre individuos jovens®.

Essa pesquisa se torna fundamental uma vez em que o
conhecimento acerca do tratamento com cetamina para
pacientes com tendéncia suicida estdo muito dispersos
no contexto medico, de forma a se fazer necessario um
artigo de reviséo integrativaque contemple informagdes
importantes acerca dessa terapia em um publico
especifico, pacientes com tendéncias suicidas.
Portanto, os objetivos deste estudo foram avaliar os
efeitos dos tratamentos observados nos estudos a luz
dos artigos levantados no processo de revisdo de
literatura que estudaram o uso da cetamina para O
tratamento de pacientes com tendéncias suicidas e
comparar, brevemente, com outros tratamentos ja

existentes. Explicar 0s mecanismos de acdo da
cetamina na reducdo da tendéncia suicida.

METODO

As buscas para a elaboracdo deste artigo foram feitas
nas bases de dados SciELO, PubMed, NIBC e Lilacs,
utilizando como descritores 0s termos em portugués e
inglés “ketamine”, “suicide ideation” e “depression”.
Como critério de inclusdo foram selecionados artigos
publicados entre 2008 e 2017, dando destaque aqueles
estudos concluidos nos anos de 2014 e 2017. Os
idiomas  selecionados  para  pesquisa  foram
essencialmente o inglés e o portugués. Além disso,
todos os artigos mediram a ideagao suicida por meio de
ferramentas previamente aprovadas e testadas. Sobre o
tipo de estudo, foram selecionados apenas Relatos de
Caso, Estudos Abertos, Ensaios Clinicos Aleatorizados
e Estudos Longitudinais. Ademais, todos os artigos
apreciados apuraram pessoas que ja apresentavam
algum grau de transtorno psiquico prévio.

RESULTADOS

Os principais dados obtidos nos referenciais teoricos
utilizados neste trabalho podem ser analisados na
Tabela 1.

Tabela 1 - Dados dos principais referenciais teoricos utilizados neste trabalho

Titulo

Tipo de estudo

Objetivos Resultados

Ap6s 230 minutos da infusédo as

Ballard et al. (2014)

Price et al. (2009)13

Murrough et al. (2015)**

Zarate et al. (2012)

Improvement in suicidal ideation
after ketamine infusion:
Relationship to reductions in
depression and anxiety

Effects of Intravenous Ketamine
on Explicit and Implicit Measures
of Suicidality in Treatment-
Resistant Depression

Ketamine for rapid reduction of
suicidal ideation: a randomized
controlled trial

Replication of Ketamine's
Antidepressant Efficacy in
Bipolar Depression: A
Randomized Controlled Add-on
Trial

Longitudinal n=133

Estudo Aberto n=26

Longitudinal n=24

Ensaio Clinico
Aleatorizado com
Crossover n=15
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Auvaliar se a cetamina tem
um impacto em
pensamentos suicidas,
independente de sintomas
depressivas e de ansiedade

Comprovar a correlagéo
entre o uso sub anestésico
da cetamina e rapidas
diminuigdes nos indicios
explicitos e implicitos de
suicidio e que infusdes
repetidas reduziriam
comportamento suicida
explicito rapidamente

Acessar os rapidos efeitos
da cetamina em pacientes
com ideagdo suicida no
contexto do espectro de
desordens psiquidtricas

Replicar achados de que a
administragdo intravenosa
da cetamina possui efeito
antidepressivo rapido em
amostras independentes

correlagdes do pensamento
suicida com a depressdo e a
ansiedade (valor-p<0,05) e a ideia
suicida diminuiu no grupo de
intervencdes comparando com o
grupo controle (valor-p=0,001).
Apbs vinte e quatro horas da
infusdo de cetamina, os escores
de comportamento suicida
diminuiram em cerca de 2 pontos
em uma escala de 0 a 6 (valor-
p<0,001). Associagdes implicitas
de suicidio também diminuiram
(valor-p=0,003). As reducdes
continuaram por doze dias com as
doses repetidas de cetamina
(valo-p<0,001)

A intervencéo foi bem tolerada,
nas primeiras 24 horas ndo houve
diminuigdo da ideagdo suicida,
mas ap6s 48 horas a ideacéo
suicida mostrou variagoes
significativas (valor-p=0,047). O
escore de ideacdo suicida foi
menor em pacientes que tiveram
administracdo de cetamina ao
comparados com os que foram
medicados com midazolam
(valor-p =0,05)

A ideacéo suicida diminui
significamente nos testes
MADRS, HDRS e BDI ap6s 40
minutos e ap6s o segundo dia,
principalmente

(Continuacéo)
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Autor/Ano Tipo de estudo Objetivos Resultados

Larkin & Beautrais
(2011)*6

Berman et al. (2000)*

Gioannis & Leo (2014)!8

Zigman & Blier (2013)19

A preliminary naturalistic
study of low-dose ketamine for
depression and suicide ideation

in the emergency department

Antidepressant Effects of
Ketamine in Depressed
Patients

Oral ketamine augmentation
for chronic suicidality in
treatment-resistant depression

Urgent Ketamina Infusion
Rapidly Eliminated Suicidal
Ideation for a Patient With
Major Depressive Disorder A
Case Report

Estudo Aberto n=14

Ensaio Clinico
Aleatorizado com
Crossover n=8

Relato de caso

Relato de caso

Provar que a cetamina
causa um efeito
antidepressivo rapido em
pacientes resistentes ao
tratamento de depressao,
transtorno bipolar e
ideacdo suicida

Determinar se a cetamina
possui efeito
antidepressivo em
pacientes com depressao

Descrever a administracao
oral da cetamina como
tratamento complementar
em pacientes com ideacgéo
suicida cronica e, no
minimo, duas tentativas de
autoexterminio prévias

Relatar o uso clinico de
urgéncia da cetamina em
pacientes psiquiatricos
com resisténcia a
tratamento, piora nos
sintomas de depresséo e

Os escores diminuiram em
niveis significantes aps 40
minutos e o efeito perdurou por
10 dias

Os sintomas de ideagao suicida
diminufram durante o
tratamento com a cetamina
(valor-p=0,02), enquanto néo
houve melhora com uso de
placebo

O primeiro relato de caso
mostrou uma diminuicédo do
escore MADRS de ideacédo
suicida de 4 pontos para 1
ponto (escala de 6 pontos). O
segundo relato mostrou um
decréscimo de 4 para 2 pontos
no mesmo escore

O escore de ideagao suicida
diminuiu de 9 pontos para 0 ao
ser administrado em situacéo
de urgéncia. Os efeitos
permaneceram por 8 dias

DISCUSSAO

O mecanismo de acdo da cetamina no

tratamento do suicidio

Considerando a farmacologia da cetamina tem-se que é
um antagonista ndo-competitivo dos receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA). Esses comp8em o sistema
glutamatérgico, o maior sistema excitatorio do sistema
nervoso central (SNC) humano, que est4 envolvido em
funcdes cognitivas fundamentais como o aprendizado e
a membria. As terminacBes glutamatérgicas
estabelecem sinapses em altas proporgdes com
espinhas  dendriticas, que desempenham papel
majoritario em fungdes integrativas complexas e sobre
as quais existem maiores indicios de plasticidade
morfofuncional'4?,

O sistema em questdo tem o glutamato como principal
neurotransmissor e € composto por receptores
metabotrépicos e ionotropicos. Os primeiros agem
através de segundos mensageiros via ativacdo da
proteina C, enquanto os Ultimos favorecem a
despolarizacdo neuronal ao permitir a entrada de Na* e
Ca* por seus canais ibnicos quando ativados. Os
receptores NMDA sdo sofisticados
neuroreceptoresionotropicos com importante atuacao
no que se refere a plasticidade neuronal, incluindo os
mecanismos de  “long-termpotentiation”  (LTP),
sinaptogenesis e excitotoxicidade. Sabe-se que
alteragdes neste sistema estdo relacionadas a uma série
de doencas neurologicas e de transtornos psiquiatricos
como transtornos obsessivo-compulsivo e afetivo
bipolar, entre outros.
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ideacdo suicida

No que se refere as tendéncias suicidas, revisdes da
literatura indicam que a cetamina ou outros
moduladores de receptores NMDA representem uma
base promissora no que diz respeito ao seu rapido
tratamento. Sugere-se que, em doses subanestésicas, a
cetamina seja capaz de aumentar os niveis de
glutamato, sustentando um mecanismo importante, ja
gue atua frente as alterag@es encontradas na regulacéo e
expressdo deste neurotransmissor em pacientes que
sofrem de transtorno depressivo maior (relacionado as
tendéncias suicidas) e frente as anormalidades nos
receptores NMDA e em outros componentes do
sistema glutamatérgico encontradas em pacientes que
morreram por suicidio. Também foi encontrada
anormalidade de ciclo glutamato-glutamina-4cido gama
amino-butirico em pacientes com tendéncia suicida?..

Apesar de ainda ndo se ter certeza a respeitodos
mecanismos de a¢do da cetamina frente a depressdo e
as tendéncias suicidas, os dados disponiveis na
literatura sugerem que este estaria ligado ao fato de
que, nos transtornos depressivos, tem-se uma
desregulacdo/um desequilibrio entre a
neurotransmissdo excitatéria e a inibitoria, que,
possivelmente, pode ser corrigida por substancias com
acdo na ativacdo, potenciagdo ou bloqueio de
receptores glutamatérgicos. A cetamina, no caso, tem
grande poder de atuacdo por inibicdo da transmissdo
excitatoria por antagonismo, bloqueando os receptores
NMDA por ligagdo ao sitio da fenciclidina (PCP),
localizado no interior do canal ibnico, contribuindo
assim no reajuste do equilibrio entre inibicdo e
excitacdo frente a alguma excessiva atividade dos
receptores NMDA?L.22
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Ainda que o mecanismo de acdo da cetamina ndo esteja
completamente  esclarecido, algumas evidéncias
direcionam para o ambito de uma acdo anti-
inflamatdria por meio da via do &cido quinurénico. 1sso
se deve ao fato de que ainflamacdo pode estar
associada a um aumento na conversdo deacido
quinolinico para acido quinurénico. Estas sdo
substdncias  modulatérias dos canais NMDA
produzidas no SNC sendo o primeiro um agonista dos
receptores NMDA e, 0 segundo, um antagonista. Como
consequéncia dessas alteracbes de proporg¢do, tem-se a
estimulagdo aumentada dos receptores NMDA. E
valido ressaltar, ainda, que foram encontrados niveis
mais altos de marcadores inflamatérios em pacientes
suicidas quando comparados a pacientes ndo suicidas e
que existem fortes indicios de que citocinas e
interferon-p induzem depressdo e tendéncia suicida.
Esses Ultimos fatos evidenciam uma relagdo de
causalidade entre inflamac@es e 0s quadros depressivos
e casos de idealizacdo suicida?®%,

Neste mesmo ambito das evidéncias dessa relagdo de
causalidade supracitada, houve ainda um estudo que
encontrou niveis aumentados de citocinas, como
ainterleucina-6 no fluido cérebro-espinhal de pacientes
que tentaram suicidio®. Valendo ressaltar ainda, que
estudos recentes constataram uma relacdo entre a
questdo do suicidio e a ativacdo imune cerebral. A
respeito disso, um estudo encontrou ativacdo microglial
de tecido cerebral pés-morte em vitimas de suicidio®.
Apesar de todas as indicagbes e evidéncias
supracitadas, o assunto em questdo ainda necessita de

mais pesquisas para que o tema possa ser aprofundado
e se tenha conclusbes mais precisas acerca do uso e
acdo da cetamina no tratamento de suicidio®2.

Resultados e efeitos da terapia

A eficacia da terapia da dose sub-anestésica de
cetamina pode ser evidenciada ao analisar a
comparacéo realizada por Ballard et al (2014)'? e por
Murrough et al. (2015)%, na qualo efeito do farmaco
foi contrastado com placebo e midazolam (agente
anestésico psicoativo), respectivamente. Ballard e
colaboradores(2014), em seus estudos, aplicaram um
teste placebo controlado com um grupo amostral de 39
individuos com algum histérico de idealizagdo suicida,
com escore maior do que 0 no questionarioScale for
Suicide Ideation(SSI), e selecionou especificamente 0s
itens do questiondrio SSI que medem a vontade de
viver e morrer do entrevistado para comparar a eficacia
do medicamento como analise final. A escolha por
esses dois itens se justifica uma vez que estudos
comprovaram a relagdo entre seus resultados e uma
taxa assertiva de previséo suicida*.

A infusdo de cetamina foi associada a uma maior
vontade de viver e uma menor vontade de morrer
(valor-p<0,001) quando comparada ao placebo, como
mostram os graficos 1 e 2. Os individuos foram
acompanhados e tiveram o teste reaplicado 8 vezes,
comecgando 60 minutos antes da infusdo e terminando 3
dias depois*?

Gréfico 1 - Comparacéo entre desejo de viver nos participantes submetidos ao tratamento com Cetamina e ao Placebo

2,5
2
s /\I\./I\./I\.
o
§ —=— CETAMINA
S
& ! —o— PLACEBO
0,5
0
Pré 40min 80min 120min 230min 1° Dia 2° Dia 3°Dia

Momento da Avaliagéo
(Adaptado de BALLARD, et al., 2014)*?
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Gréfico 2 - Comparacdo entre desejo de morrer nos participantes submetidos ao tratamento com Cetamina e ao Placebo
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(Adaptado de BALLARD, et al., 2014)*?

Murroughe e colaboradores (2015), por outro lado,
compararam os efeitos da cetamina com os do
medicamento, midazolam, em um estudo randomizado
e controlado em 24 pessoas com idealizacdo de
autoexterminio, que obtiveram um escore de 4 ou mais
no questionarioMontgomery—AsbergDepression
RatingScale(MADRS) para examinar a eficacia de uma
dose Unica de cetamina (0,5 mg/kg) em reduzir a
idealizacdo suicida. Para comparar os efeitos, foi
aplicado  aos  participantes 0  questionério
BriefSymptomInventory(BSI) e MADRS. Os individuos
tiveram os testes aplicados 5 vezes, comegando
imediatamente antes da infusdo e terminando 7 dias
depois, e, divergentemente do esperado, os resultados
ndo tiveram diferencas estatisticas consideraveis nas
primeiras horas do tratamento(valor-p>0,05), sendo
percebidas na marca de 48 horas apds a infusdo durante
a aplicacdo do questionario BSI(valor-p=0,047) e na
marca de 24 horas, durante a aplicacdo do questionario
MADRS(valor-p=0,05).

Além disso, Murrough e colaboradores (2015)
encontraram resultados referentes a efeitos colaterais,
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de modo a detectarem manifestacbes que ndo eram
descritas ou associadas com a cetamina. Para essa
medicdo, foi utilizada aConciseAssociatedSymptom
sTrackingScale (CAST), que possui 5subescalas e que
detectoualteracGes na irritabilidade, ansiedade, mania,
insdnia e panico. Os efeitos que tiveram diferenca
estatistica positiva sobre o midazolam foram a
diminuicdo da irritabilidade e do péanico (valor-p <
0,05)%.

Apesar de ndo haver diferengas significativas entre os
efeitos colaterais negativos da cetamina e do
midazolam, existem alguns itens listados que devem
ser levados em consideracdo por sua alta taxa de
ocorréncia em ambas as medicagdes. Ressalta-se que
enxaqueca, tontura, ndusea, diarreia e ansiedade foram
citados por Murrough e colaboradores (2015) como o0s
principais efeitos do midazolam, ao passo
gueenxaqueca, tontura, ansiedade, ma concentragéo,
ma coordenacao e agitacdo sdo 0s mais latentes no uso
da cetamina. Os dados percentuais de participantes que
apresentaram 0s principais sintomas listados estdo
representados na Tabela 2%,
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Tabela 2 - Dados percentuais dos efeitos colaterais negativos dos participantes

| 0,25

Enxaqueca 0,583
Tontura 25% 16,70%
Nausea / Vomito | 0,25 | 0,083
Diarreia 25% 0
Ansiedade ‘ 0,167 ’ 0,167
Ma Concentragédo 8,30% 16,70%
Ma Coordenagéo ‘ 0 ’ 0,167
Mal estar 0 16,70%
Agitaco | 0 | 0,167
Boca Seca 16,70% 0
Dor no peito ‘ 0,167 ‘ 0

(Adaptado de Murrough, et al., 2015)%*

Larkin e Beutrais (2011) recrutaram, em estudo
realizado no Hospital de Yale-New Heaven, 14
participantes que pontuaram mais de 24 pontos no
MADRS e mais de 2 pontos no SSI e aplicou uma
infusdo intravenosa de 0,2mg/kg de cetamina durante 1
a 2 minutos. Como resultado, foi observada uma
reducdo dos indices de idealizacdo suicida e de
depressdo a partir dos 40 primeiros minutos que
seguiram a infusdo, foi aplicado o questionario
MADRS sucessivamente durante os 10 seguintes dias
para medir a reacdo. Observou-se, portanto, uma
reducdo superior a 50% na pontuagdo dos questionarios
em 12 dos 14 candidatos. Sobre os escores, constatou-
se uma queda consideravel, a pontua¢do média inicial
de 3,9 no MADRS-SI (um item do questionario
MADRS que avalia a suicidabilidade) caiu para 0,6 ao
final do experimento®®,

Price e colaboradores (2009) recrutaram 26 pacientes
com resisténcia ao tratamento e aplicaram uma dose
Unica de cetamina. Houve uma diminui¢do de cerca de
2 pontos no escore que vai de 0 a 6 do questionario
MADRS nas primeiras 24 horas. J& Berman e
colaboradores verificaram que em um estudo
comparado utilizando cetamina e placebo, houve
diferenca significativa na diminuicdo da ideacdo
suicida apds 72 horas da infusdo de ambos. Esses
estudos reforcam o carater emergencial efetivo da
cetamina, mostrando diminuicBes estatisticamente
expressivas da ideacdo suicida com a infusdo dessa
droga®®Y.

Em Gioannes& Leo (2014), assim como em Zigman &
Blier (2013), foi feito relato de caso que demostrou a
importancia emergéncial da cetamina quanto ao
impacto inicial e o tempo de duracdo do efeito. No
artigo de 2013, a diminuicdo do escore de ideacdo
suicida foi total, ou seja, a ideagdo suicida foi anulada
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com o uso de cetamina por 8 horas, ja no artigo de
2014, houve 2 relatos de casos que mostraram uma
diminuicdo do escore embasado no questionario
MADRS de 2 pontos em um e 3 pontos em outro,
sendo que tal escore vai de 0 a 68°,

Finalmente, Zarate e colaboradores (2012), em um
experimento aleatorizado cruzado, compararam e
acompanharam por 14 dias os sintomas observados em
15 participantes previamente diagnosticados com
transtorno bipolar e/ou depressdo que foram divididos
em grupos que receberiam placebo ou uma infuséo
intravenosa de 0,5mg/kg de cetamina. Como resultado,
observou-se que, a partir de 40 minutos, os indices de
sintomas depressivos e de idealizacdo suicida dos
participantes que receberam a cetaminareduziram
significativamente mais quando comparados com o
grupo que recebeu placebo. Para afirmar isso, o
questionario MADRS foi aplicado em ambos 0s grupos
sucessivamente (40, 80, 120 e 240 primeiros minutos
apos a infusdo e nos dias 1, 2, 3, 7, 10 e 14 seguintes)®®.

Perspectivas de uso futuro para a cetamina
Atualmente, o pais que mais administra a cetamina em
pacientes com tendéncias ao suicidio para uso
terapéutico é os Estados Unidos e, conforme foi
demonstrado nesse artigo, estd obtendo sucesso
terapéutico significativo. Para que a cetamina torne-se
0 principa farmaco destinado a terapia em pacientes
com tendéncias suicidas, alguns desafios deverdo ser
previamente suplantados. Entre eles, a necessidade de
estudos acerca de dosagens e dos resultados de seu uso
em associagbes com outros farmacos, uma melhor
compreensdo de possiveis efeitos colaterais sobre a




O uso de cetamina no tratamento de pacientes com tendéncias suicidas, uma revisao literaria

cognicdo e a senso-percepcao, bem como das eventuais
consequéncias do uso repetido, ja que os dados
disponiveis sugerem efeito rapido.

CONCLUSAO

Com essa revisdo, foi possivel compreender a relacéo
tempo-efeito da cetamina e observar que a terapia
mostra efeitos muito positivos para a reducdo da
ideacdo e do comportamento suicida. Além disso, a
infusdo dessa droga, apresentou-se mais eficaz na
reducdo de impulsos suicida e na ideacdo suicida
quando comparada ao efeito placebo e ao uso do
midazolam.Ainda, neste trabalho foram discutidos
aspectos relacionados aos provaveis mecanismos de
acdo da cetamina no controle da ideacgdo suicida.

Para que seja possivel o estabelecimento futuro da
cetamina como uma droga no tratamento da ideacéo
suicida relacionada com problemas psiquiatricos, séo
necessarios mais estudos envolvendo as discussdes
acerca dessa tematica. Faz-se necessario, portanto,
outras andlises mais robustas sobre os efeitos
colaterais, vias de administragdo e dosagens em
amostragens maiores, para que seja possivel enxergar
parametricamente melhor as vantagens e desvantagens
da utilizagdo desse farmaco.
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