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RESUMO

Introducdo: Depressdo Resistente ao Tratamento (DTR) é a falta de resposta a >2 tratamentos
consecutivos com medicagdo antidepressiva em dosagem e duracao adequada. Neste contexto, a
Escetamina Intranasal surgiu como uma nova alternativa de tratamento. Relato de caso: Paciente
masculino de 28 anos, com risco agudo de suicidio em uso de diferentes medicagdes, sem alivio
dos sintomas. Diagnosticado com Depresséo Resistente ao Tratamento e tratado com Escetamina
Intranasal em associagdo aos farmacos que o paciente j& utilizava. Apds 4 semanas de utilizacdo da
Escetamina, apresentou remissdo dos sintomas clinicos e teve alta hospitalar, permanecendo sem
novas internacoes. Discussao: o paciente do relato apresentava diversos transtornos comérbidos,
bem como uma histéria de vida traumatica, fatores que atuam como preditores de méa resposta ao
tratamento com antidepressivos convencionais. Além disso, as terapias convencionais apresentam um
tempo prolongado de resposta ao tratamento, o que gera dificuldade de manejo de pacientes com
risco agudo de suicidio. A escetamina intranasal atua com uma maior rapidez no sistema nervoso
central, diminuindo o risco de suicidio em algumas horas apds a primeira aplicacdo. Conclusao: a
aplicacdo precoce do Cloridrato de Escetamina Intranasal muda a trajetéria de vida dos pacientes
refratdrios ao tratamento convencional, reduzindo a recorréncia de novas tentativas de suicidio.
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ABSTRACT

Introduction: Treatment-Resistant Depression (TRD) is the lack of response to >2 consecutive
treatments with antidepressant medication at an adequate dosage and duration. In this context,
Intranasal Sketamine has appeared as a new treatment alternative. Case report: A 28-year-old male
patient with acute suicide risk using different medications, without the relief of symptoms. Diagnosed
with Treatment-Resistant Depression and treated with Intranasal Sketamine in combination with
drugs the patient was already using. After 4 weeks of using Sketamine, he presented remission of
clinical symptoms and was discharged from the hospital, remaining without new hospitalizations.
Discussion: the patient in the report had several comorbid disorders, as well as a traumatic life history,
factors that act as predictors of poor response to treatment with conventional antidepressants. In
addition, conventional therapies have a prolonged response time to treatment, which creates difficulty
in managing patients with acute risk of suicide. Intranasal Sketamine acts more quickly on the central
nervous system, reducing the risk of suicide within a few hours of the first application. Conclusion:
early application of intranasal Sketamine hydrochloride can chance the outocome of patients that
don't respond to conventional treatment, reducing the recurrence of new attempts of suicide.
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INTRODUCAO

O uso de medicacéo antidepressiva é um dos pilares
fundamentais no tratamento dos individuos com Transtorno
Depressivo Maior (TDM).'*#” No entanto, 30% desses pacientes
nao responderdo ao tratamento com os antidepressivos
tradicionais, evoluindo para quadros de maior gravidade como
a Depressao Resistente ao Tratamento (DTR), reconhecida pela
falta de resposta a >2 tratamentos consecutivos em dosagem
e duracao adequada no episédio depressivo atual.?*+°

Os individuos com essa condicdo, apresentam piores
desfechos clinicos, tais como obesidade, hipertenséo, diabetes,
maiores taxas de hospitalizacdo com estadias prolongadas e
um risco de suicidio aumentado, podendo ser até sete vezes
maior do que o da populacéo geral.>*”

Neste contexto, a escetamina intranasal surge como
uma opcdo para o rapido alivio dos sintomas depressivos,
frequentemente nas primeiras 24 horas apds aadministracao. A
escetamina é um isdmero ativo da cetamina, a qual atua como
antagonista do receptor N-metil-d-aspartato, envolvido na via
de liberacdo de glutamina. Consequentemente, a escetamina
causa uma desinibicdo dos neurdnios glutamatérgicos,
O gue aumenta a atividade sindptica, promovendo a
neuroplasticidade'. A partir desse mecanismo o cérebro se
adapta e restabelece suas conexdes neurais, que por sua vez
estimulam uma maior atividade de outros neurotransmissores,
como serotonina, noradrenalina e dopamina.?

A reducdo precoce na gravidade dos sintomas pode ter
implicacées profundas no manejo clinico da depressao,
colocando o Cloridrato de Escetamina Intranasal dentro
do arsenal terapéutico que oferece uma melhora répida e
sustentada dos sintomas depressivos em individuos com
depressao grave.??

RELATO DE CASO

Identificacao

Masculino, 28 anos de idade, casado, ensino superior
incompleto, possui um filho de 2 anos, atua como profissional
da drea de servicos, natural e procedente de Porto Alegre, Rio
Grande do Sul.

Achados clinicos

O paciente foi trazido pela sua familia ao pronto atendimento
de um hospital universitério devido a uma nova tentativa
de suicidio com feridas profundas nos membros superiores.
Durante a avaliacdo psiquidtrica, verbaliza intencdo ativa de
“suicidar-se com ingestdo de substancia téxica”. O paciente
foi internado, pela quinta vez nos Ultimos 8 meses, em uma
unidade de internacéo psiquiatrica.
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Durante esta internagao, foi esclarecido que ele é o filho
do meio de 5 irméos, os pais haviam se separado antes
do seu nascimento, tendo conhecido seu pai somente
depois de adulto. Apresentou um Neurodesenvolvimento
aparentemente normal, porém havia relatos de uma infancia
vivenciada com extrema violéncia. No ensino fundamental
e médio, apresentou dificuldades académicas, o que
impossibilitou a continuidade de um curso superior. No inicio
da adolescéncia, fez tratamento psicoldgico devido a sintomas
de ansiedade e hiperatividade. Durante a maior parte da sua
vida, praticava esportes de combate, o que o colocava em
situacoes de risco. Casou-se com 21 anos de idade e teve seu
primeiro filho aos 26 anos. Conseguiu manter uma carreira de
trabalho estavel nos ultimos seis anos. Descreve-se como uma
pessoa ansiosa, impaciente e inquieta. No segundo semestre
de 2021, devido ao isolamento social imposto pela pandemia
da Covid-19, o paciente permaneceu restrito as atividades
de casa e aos cuidados de seu filho, passando a evitar o
contato com familiares e amigos. Ha aproximadamente um
ano, comegou a apresentar sintomas de tristeza profunda,
anedonia, avolia e sonoléncia excessiva diurna, progredindo
para pensamentos persistentes de menos valia, desesperanca
e morte.

O paciente relata sintomas de tristeza profunda e
pensamentos de morte desde suainfancia, ndo tendo realizado
qualquer tipo de tratamento psiquidtrico ou psicolégico na
época. Ao longo de sua adolescéncia e inicio da vida adulta,
relata crises de impulsividade e baixa tolerancia a frustracéo,
provocando agressdes a bens e objetos. O confinamento
da pandemia exacerbou conflitos conjugais e o exercicio da
paternidade mobilizou emocdes e lembrangas traumaticas
de sua infancia. Nos ultimos 3 anos, o paciente realizou
tratamento psiquidtrico com uso de multiplos psicotropicos,
conforme descrito na Tabela 1. Os comportamentos suicidas
comecaram em agosto de 2021 e se mantiveram de forma
recorrente até abril de 2022. Ao longo desses oito meses,
O paciente necessitou de cinco internagdes psiquiatricas
para reduzir o risco de suicidio e realizar ajustes nas suas
medicacgoes.

O paciente nega histérico de tabagismo, etillismo e uso
de drogas flicitas. Nega historico de sintomas sugestivos de
mania ou hipomania.

Apresenta uma histéria familiar com mée e irmaos sendo
diagnosticados com depresséo e ansiedade. Um dos seus
Irmé&os suicidou-se por enforcamento.

Diagndstico

Transtorno Depressivo Maior resistente ao tratamento,
transtorno de estresse pods-traumatico (TEPT), transtorno de
ansiedade generalizada (TAG) e transtorno de personalidade
borderline (TPB).



Tabela 1. Medicagdes de Uso Prévio
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Antipsicéticos/Estabilizadores/

Antidepressivos e —— S —— Benzodiazepinas Terapias nao farmacoldgicas
Fluoxetina Quetiapina Clonazepam Terapia cognitivo comportamental
Escitalopram Olanzapina Alprazolam Orientagéo analitica
Paroxetina Haloperidol Lorazepam
Pregabalina
Acido Valproico

Fonte: Autores

Intervencao

Na ultima internacdo psiquidtrica em abril/2022,
0 paciente apresentou comportamentos graves de
autoagressaodentroda unidade deinternacao, sinalizando
o risco iminente de suicidio, o que levou a associacdo do
Cloridrato de Escetamina Intranasal ao seu tratamento.
O paciente realizou a primeira fase de tratamento (fase
de indugdo) em associagdo com os psicofdrmacos ja
utilizados no momento da internacdo (Venlafaxina,
Carbonato de Litio, Pregabalina e Olanzapina). A fase
de inducéo teve duracdo de 4 semanas, com aplicacdes
de 3 dispositivos de 28 mg, 2 vezes na semana. Seguido
por um perfodo de manutencdo, em que eram aplicados
2 dispositivos de 28 mg 1 vez por semana.. Neste relato,
foram utilizados 3 instrumentos de avaliacdo da gravidade

dos sintomas depressivos (PHQ-9, Patient Health
Questionnaire-9; HAM-17, Hamilton depression scale-17
e MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)
em quatro momentos: baseline, apds 24h, apds 21 dias
e apos 28 dias da aplicacao (Figura 1). A aplicagdo destes
instrumentos foi feita pelo médico residente responsavel
pelo acompanhamento do paciente na unidade de
internacdo psiquidtrica. O paciente foi informado do
motivo para aplicacdo dos instrumentos e consentiu
em responder aos questionamentos. O mesmo foi
convidado a participar do relato de caso, permitindo a
publicacdo por meio de concordancia escrita no termo de
consentimento livre e esclarecido, a pesquisa foi registrada
e aprovada no CEP-PUCRS, sob o numero 6.003.787
e no Comité de Etica em Estudos em Seres Humanos
(CAAE 68676323.4.0000.5336).
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Figura 1. Escala de Gravidade dos sintomas depressivos X momento a partir do inicio da aplicagéo

Legenda: PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9; HAM-17: Hamilton depression scale-17 e MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale.

Fonte: autores
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Resultados

Ao finalizar a fase de inducéo, o paciente ja apresentava
remissao dos sintomas clinicos (PHQ-9: 5, HAM-D17: 9
e MADRS: 18). Apds sua alta hospitalar, realizou mais 4
semanas de tratamento ambulatorial em esquema de
manutencdo com aplicacdes de 2 dispositivos de 28 mg 1
vez por semana, sendo interrompido pela recusa do plano
de saude em dar continuidade ao tratamento. Permaneceu
em acompanhamento psiquidtrico ambulatorial em
uso de antidepressivos orais (Venlafaxina, Carbonato de
Litio, Pregabalina e Olanzapina). Ao longo desse periodo,
retornou a suas atividades laborais, resgatou varias relagcoes
interpessoais e aproximou-se de sua esposa e filho, conforme
foi relatado pelo paciente em suas consultas de retorno.
Novas escalas nao foram aplicadas apds a interrupcéo do
esquema de manutencdo de escetamina. De forma geral,
presume-se estabilidade do ponto de vista psiquidtrico
pois 0 paciente ndo necessitou de novas ou internagdes e
nao realizou nenhuma tentativa de suicidio nos 17 meses
apds a aplicacdo de escetamina intranasal, em que foi
acompanhado pelo servico.

DISCUSSAO

Apesar de se especular que a mortalidade por suicidio
seja maior do que o atualmente reportando, o Brasil
aparece entre os dez paises que registram o maior nimero
absoluto de suicidios no mundo.”® Pesquisas clinicas
apontam que o histérico de suicidio (particularmente
em parentes de primeiro grau) e histérico de doenca
psiquiatrica na familia confere risco aumentado para o
comportamento suicida.”®' Histéria positiva de tentativa
de suicidio, especialmente no ultimo més, é considerada
com importante valor preditivo na avaliacdo do risco
para suicidio.”® | Esses dados reforcam a importancia
do estabelecimento de novas medidas terapéuticas que
permitam o tratamento rapido e eficaz de episédios
depressivos graves e de dificil manejo.

Neste contexto, o uso de Escteamina intranasal surgiu
COMO um promissor novo antidepressivo, que permite
remissao dos sintomas depressivos em um curto perfodo,
sendo especialmente relevante em casos de risco agudo
de suicidio. Diversos ensaios clinicos mostram declinio
rapido e clinicamente significativo dos sintomas em
pacientes com DTR que utilizam escetamina intranasal
em comparacado com o placebo ou com a medicacdo
padrao-ouro'?,

Com base no caso clinico descrito, 0 paciente apresenta
um quadro de depressao resistente ao tratamento com
ideacdo suicida, sendo candidato ao uso de escetamina
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intranasal. No Ultimo ano, apresentou multiplas agudizagoes
doriscosuicida, provocando cincointernacoes psiquiatricas.
As abordagens de tratamento em todas as internacdes
incluiram uso de antidepressivos, estabilizadores de
humor e antipsicéticos em dose e tempo adequados,
com pobre resposta. O paciente apresentava reincidéncia
dos atos suicidas em curtos intervalos de tempo. Como
diagnosticos comérbidos e agravantes do risco suicida,
foram identificados: transtorno de estresse pds-traumatico
(TEPT), transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e
transtorno de personalidade borderline (TPB). Além disso, o
histérico de traumas na infancia e eventos de vida adversos
nesse paciente constituem preditores de pobre resposta ao
tratamento farmacolégico tradicional

O uso da Escetamina Intranasal ainda é limitado, embora
ja existam evidéncias de sua efetividade, mais estudos
devem ser realizados para que se torne uma estratégia de
tratamento consolidada. Eimportante notar que o custo das
aplicagdes é significativamente mais caro do que qualquer
antidepressivo oral, o que limita a sua disponibilidade para
muitos dos pacientes candidatos ao tratamento''.

Os efeitos adversos da escetamina também devem ser
mencionados e considerados, visto que 5% dos pacientes
nao toleram a continuacdo do tratamento devido a esses.
Estima-se que 40% dos pacientes apresentem episdédios de
dissociacdo ou algum nivel de sedacdo apos a aplicacao.
Ademais, hd um alto potencial para abuso da medicacao, o
que estimula o uso com cautela em pacientes que tenham
histérico de abuso e dependéncia de drogas. O aumento
transitorio da pressao arterial logo apds a administracdo da
medicacao também é relevante, tornando a sua utilizagao
ndo recomendada a pacientes que apresentem aneurismas
vasculares, malformacdes arteriovenosas e hemorragias
intracranianas. Levando em consideracao esses aspectos, o
paciente deve aplicar a medicagdo sob supervisdo médica
e ficar em observacao apds, o que pode ser uma limitacdo
para muitos pacientes e servicos que nao possuem
estrutura para esse tipo de atendimento'’.

Estima-se que um terco dos pacientes com TDM nao
apresentam melhora clinica com as terapias antidepressivas
convencionais e, quando eficazes, apresentam inicio tardio
e efeitos colaterais importantes.?®. A escetamina apresenta
eficacia bem estabelecida na fase aguda e de manutencao
do tratamento de pacientes com transtorno depressivo
resistente, bem como beneficio em reducdo do risco de
suicidio e rdpida melhora dos sintomas. Contudo, o acesso
ainda é limitado, o custo de aquisicdo é elevado e deve
ser utilizado em associacdo com outro antidepressivo.
Enquanto isso a eletroconvulsoterapia (ECT) também se
mostra eficaz na manutencao e no tratamento agudo dos
pacientes com DTR, sendo sua eficacia comparada com a
da cetamina endovenosa. Porém, permanece um método



de tratamento pouco disponivel em muitos hospitais,
apresenta efeitos adversos importantes (como déficits de
memoria) e € pouco aceita por pacientes que mantém
um estigma entorno da forma como o procedimento é
realizado. O uso de diferentes antidepressivos também ¢é
uma alternativa, porém ha um periodo maior para observar
melhora dos sintomas, o que nao é vidavel em algumas
situacdes’.

CONCLUSAO

Pacientes com DRT e ideacdo suicida tém um risco
aumentado de mortalidade por suicidio em comparacdo
com pacientes apenas com TDM. A presenca ativa de ideacéo
suicida aumenta as tentativas e as mortes por suicidio
nos primeiros 30 dias, sendo que a maioria dos suicidios
acontecem na primeira tentativa. Perante o relato anterior,
a aplicacao precoce do Cloridrato de Escetamina Intranasal
foi uma medida eficaz no tratamento deste paciente, em
associacdo com as demais medicacdes utilizadas, reduzindo
a recorréncia de novas tentativas de suicidio. Intervencoes
com rapida eficécia antidepressiva devem ser urgentemente
incorporadas no arsenal terapéutico para 0 manejo clinico
da depressao com risco de suicidio.
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