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Resumo

Introdução: A depressão grave associada à ideação ou ao comportamento suicida exige intervenções de 
início rápido, e a cetamina racêmica e a escetamina têm sido estudadas como opções adjuvantes em 
cenários de urgência e depressão resistente. Objetivo: Sintetizar os desfechos clínicos e de segurança 
da cetamina e da escetamina em adultos com depressão grave ou resistente e risco suicida clinicamente 
relevante. Métodos: Revisão integrativa com busca em 27 de setembro de 2026 no PubMed/MEDLINE, 
Scopus e Web of Science, sem restrição de período ou idioma. Foram identificados 567 registros, 
removidas 112 duplicatas e triados 455 títulos e resumos. Foram buscadas para recuperação 29 
publicações potencialmente elegíveis, das quais uma não foi recuperada. Assim, 28 textos completos 
foram avaliados, 13 foram excluídos após leitura integral e 15 estudos primários foram incluídos. 
A síntese foi narrativa. Resultados: A cetamina intravenosa apresentou redução rápida da ideação 
suicida em diversos estudos, frequentemente nas primeiras horas ou em 24 horas, embora a duração 
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do efeito tenha variado e um ensaio com doses repetidas não tenha demonstrado superioridade ao 
placebo. A escetamina intranasal reduziu mais rapidamente a gravidade dos sintomas depressivos 
em estudos controlados, mas a diferença entre grupos na gravidade global da suicidabilidade não 
foi consistentemente significativa. Dissociação, tontura, náusea, sedação e elevação transitória da 
pressão arterial foram os eventos mais frequentes. Conclusão: Cetamina e escetamina podem atuar 
como intervenções de resposta rápida para sintomas depressivos e ideação suicida em pacientes 
selecionados, mas não substituem hospitalização, planejamento de segurança, tratamento de base 
e prevenção longitudinal do suicídio.
Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior; Ideação Suicida; Antidepressivos; Segurança do 
paciente; Psicofarmacologia.

Abstract

Introduction: Severe depression accompanied by suicidal ideation or behavior requires rapidly acting 
interventions, and racemic ketamine and esketamine have been investigated as adjunctive options 
in emergency settings and treatment-resistant depression. Objective: To synthesize clinical and 
safety outcomes of ketamine and esketamine in adults with severe or treatment-resistant depression 
and clinically relevant suicide risk. Methods: An integrative review was conducted with searches on 
September 27, 2026, in PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science, without publication-date or 
language restrictions. A total of 567 records were identified, 112 duplicates were removed, and 455 
titles and abstracts were screened. Twenty-nine reports were sought for retrieval, of which one could 
not be retrieved. Thus, 28 full-text articles were assessed for eligibility, 13 were excluded after full-text 
assessment, and 15 primary studies were included. Findings were narratively synthesized. Results: 
Intravenous ketamine rapidly reduced suicidal ideation in several studies, often within hours or 24 
hours, although durability varied and one repeated-dose trial did not outperform placebo. Intranasal 
esketamine produced faster improvement in depressive symptoms in controlled studies, but between-
group differences in global suicidality severity were not consistently significant. Dissociation, dizziness, 
nausea, sedation, and transient blood-pressure increases were the most frequent adverse effects. 
Conclusion: Ketamine and esketamine may provide rapid symptom relief for selected patients with 
severe depression and suicidal ideation, but they do not replace hospitalization when indicated, safety 
planning, background treatment, or longitudinal suicide-prevention strategies.
Keywords: Major Depressive Disorder; Suicidal Ideation; Antidepressive Agents; Patient Safety; 
Psychopharmacology.

Introdução

A depressão grave e a depressão resistente 
ao tratamento estão associadas a elevado sofri-
mento, prejuízo funcional e maior probabilidade de 

ideação e comportamento suicida. Na crise aguda, 
o tempo até a resposta terapêutica é clinicamen-
te relevante, pois antidepressivos convencionais 
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geralmente necessitam de dias ou semanas para 
produzir melhora robusta. Nesse contexto, a ceta-
mina, antagonista do receptor N-metil-D-aspartato, 
passou a ser investigada em doses subanestésicas 
pela rapidez de seus efeitos antidepressivos e pela 
possibilidade de reduzir pensamentos suicidas em 
curto intervalo de tempo [1,2].

Essa ação rápida é particularmente relevante 
no manejo da depressão grave associada ao risco 
suicida, considerando a lacuna temporal existente 
entre o início do tratamento antidepressivo conven-
cional e a obtenção de resposta clínica significati-
va. Entretanto, permanecem incertezas quanto à 
magnitude e à duração desses efeitos e, sobretudo, 
quanto à relação entre redução da ideação suicida 
e prevenção de comportamento suicida, o que re-
força a necessidade de sintetizar criticamente as 
evidências disponíveis.

Estudos clínicos sugerem que a cetamina, em 
doses subanestésicas, pode promover resposta 
antidepressiva rápida e redução de medidas de ide-
ação suicida em pacientes com depressão grave ou 
resistente ao tratamento [1-4]. Entretanto, a mag-
nitude e a duração desses efeitos são variáveis, e 
permanecem incertezas quanto à manutenção da 
resposta e à sua relação com desfechos suicidas 
clinicamente mais relevantes.

A escetamina intranasal ampliou as possibi-
lidades terapêuticas nesse contexto e tem sido 
estudada em pacientes com transtorno depressivo 

maior e ideação suicida ativa, geralmente em as-
sociação ao cuidado padrão [5-7]. Embora possa 
ocorrer melhora rápida dos sintomas depressivos, 
essa resposta não deve ser interpretada automa-
ticamente como prevenção de tentativa de suicí-
dio ou eliminação do risco suicida. Essa distinção 
é fundamental para evitar extrapolações clínicas 
indevidas.

A segurança também constitui aspecto rele-
vante, uma vez que cetamina e escetamina podem 
estar associadas a efeitos adversos agudos, como 
dissociação, tontura, náusea, sedação, alterações 
perceptivas e elevação transitória da pressão arte-
rial. A escetamina intranasal requer administração 
supervisionada e monitorização após a dose, e 
sua informação regulatória ressalta que a resposta 
clínica inicial não elimina a necessidade de hospi-
talização quando esta é indicada [8].

Diante da heterogeneidade de vias de adminis-
tração, esquemas de dose, comparadores, dura-
ção do seguimento e instrumentos utilizados para 
mensurar depressão e suicidabilidade, optou-se por 
uma revisão integrativa. O objetivo foi sintetizar as 
evidências clínicas sobre cetamina e escetamina 
em adultos com depressão grave ou resistente e 
ideação ou comportamento suicida clinicamente 
relevante, descrevendo rapidez e magnitude da 
resposta, duração do efeito, necessidade de re-
petição de doses e perfil de segurança.

Métodos

Foi realizada revisão integrativa da literatura, 
método escolhido por permitir a síntese de estudos 
com delineamentos e intervenções heterogêneos 
sem pressupor homogeneidade suficiente para me-
tanálise. Foram seguidas as etapas de formulação 

da questão, busca, seleção, extração, análise e 
síntese descritas para revisões integrativas [9,10]. 
O processo de identificação, triagem, elegibilidade 
e inclusão foi relatado de forma compatível com os 
princípios de transparência do PRISMA 2020, sem 
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caracterizar o estudo como revisão sistemática 
registrada [11]. Não foi elaborado nem registrado 
protocolo a priori para esta revisão.

A questão norteadora foi estruturada segundo 
a estratégia PICO, contemplando população (P), 
intervenção (I), comparador (C) e desfechos, do 
inglês outcomes (O) [12]. A população compre-
endeu adultos com transtorno depressivo maior 
grave ou resistente ao tratamento e ideação ou 
comportamento suicida clinicamente relevante; a 
intervenção correspondeu à cetamina racêmica ou 
à escetamina, administradas por via intravenosa, 
intranasal ou oral em doses terapêuticas estuda-
das; os comparadores incluíram placebo, controle 
ativo, cuidado padrão, terapia eletroconvulsiva ou 
comparação intrapaciente quando o delineamento 
não incluía grupo paralelo; e os desfechos abran-
geram gravidade da depressão, ideação ou com-
portamento suicida, resposta ou remissão, tempo 
de início e duração do efeito, eventos adversos 
e tolerabilidade. A pergunta norteadora foi: quais 
desfechos clínicos e de segurança são observados 
com cetamina ou escetamina em adultos com de-
pressão grave ou resistente e risco suicida?

A busca foi realizada em 27 de setembro de 
2026 nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus e Web 
of Science. Não foram aplicadas restrições quan-
to ao ano de publicação ou idioma. Utilizaram-se 
descritores controlados e termos livres relaciona-
dos a depressão grave ou resistente, cetamina/
escetamina, ideação ou comportamento suicida, 
eficácia, resposta, remissão e segurança.

No PubMed/MEDLINE foi executada a estraté-
gia: ((“Depressive Disorder, Major”[Mesh] OR “major 
depressive disorder”[Title/Abstract] OR “treatmen-
t-resistant depression”[Title/Abstract] OR “severe 
depression”[Title/Abstract]) AND (“Ketamine”[Mesh] 
OR ketamine[Title/Abstract] OR esketamine[Tit-
le/Abstract]) AND (“Suicidal Ideation”[Mesh] OR 

suicid*[Title/Abstract] OR “suicide risk”[Title/
Abstract]) AND (efficacy[Title/Abstract] OR safe-
ty[Title/Abstract] OR response[Title/Abstract] OR re-
mission[Title/Abstract] OR adverse[Title/Abstract])).

Na Scopus foi utilizada: TITLE-ABS-
KEY((ketamine OR esketamine) AND (“major 
depressive disorder” OR “treatment-resistant de-
pression” OR “severe depression”) AND (“suici-
dal ideation” OR suicid* OR “suicide risk”) AND 
(efficacy OR safety OR response OR remission 
OR adverse)). Na Web of Science empregou-se: 
TS=((ketamine OR esketamine) AND (“major de-
pressive disorder” OR “treatment-resistant depres-
sion” OR “severe depression”) AND (“suicidal idea-
tion” OR suicid* OR “suicide risk”) AND (efficacy OR 
safety OR response OR remission OR adverse)). 
Não foram aplicados filtros adicionais nas estraté-
gias descritas.

Os registros recuperados nas três bases foram 
importados para o Mendeley para gerenciamento 
das referências. A identificação e a remoção de du-
plicatas foram realizadas no software e conferidas 
manualmente. Em seguida, um único revisor reali-
zou a triagem de títulos e resumos; as publicações 
potencialmente elegíveis seguiram para leitura in-
tegral, com aplicação dos critérios de inclusão e 
exclusão previamente definidos.

Foram considerados elegíveis estudos pri-
mários com participantes adultos, diagnóstico de 
transtorno depressivo maior grave ou resistente 
ao tratamento e ideação ou comportamento suici-
da mensurável, ou estudos em crise suicida com 
resultados separáveis para o subgrupo depressi-
vo. Foram aceitos ensaios randomizados, estudos 
prospectivos, coortes e estudos abertos com dados 
clínicos de eficácia e/ou segurança. Foram exclu-
ídas revisões, metanálises, editoriais, protocolos 
sem resultados, estudos pediátricos, relatos de 
caso, estudos sem desfecho de suicidabilidade, 
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populações não depressivas sem dados separáveis 
e publicações sem dados clínicos suficientes para 
extração.

A seleção e a extração dos dados foram con-
duzidas por um único revisor. Após a extração, 
o mesmo revisor realizou nova conferência dos 
dados registrados com as respectivas publicações 
originais, verificando autoria, ano, delineamento, 
características da amostra, intervenção, compa-
rador, desfechos e eventos adversos. Por esse 
motivo, não houve procedimento de resolução de 
divergências entre revisores.

Foram extraídos autoria, ano, delineamen-
to, amostra, diagnóstico, via/dose, comparador, 

desfechos depressivos e suicidas, duração do se-
guimento e eventos adversos. A heterogeneidade 
clínica e metodológica impediu uma metanálise 
coerente; por isso, os resultados foram sintetizados 
narrativamente, com distinção entre efeitos sobre 
sintomas depressivos, ideação suicida e eventos 
suicidas. Por utilizar exclusivamente dados publi-
cados, não houve necessidade de submissão a 
Comitê de Ética em Pesquisa.

As estratégias empregadas nas bases de da-
dos e as etapas de deduplicação, triagem, recupe-
ração, elegibilidade e inclusão, com os respectivos 
quantitativos, foram sistematizadas conforme des-
crito no Quadro 1.

Quadro 1 – Estratégias de busca.

Base/etapa Estratégia ou procedimento

PubMed/
MEDLINE

Busca com termos para depressão maior/resistente, cetamina/escetamina, 
ideação suicida e eficácia/segurança, nos campos MeSH e Title/Abstract.

Scopus

TITLE-ABS-KEY((ketamine OR esketamine) AND (“major depressive 
disorder” OR “treatment-resistant depression” OR “severe depression”) AND 

(“suicidal ideation” OR suicid* OR “suicide risk”) AND (efficacy OR safety 
OR response OR remission OR adverse)).

Web of Science

TS=((ketamine OR esketamine) AND (“major depressive disorder” 
OR “treatment-resistant depression” OR “severe depression”) AND 

(“suicidal ideation” OR suicid* OR “suicide risk”) AND (efficacy OR safety 
OR response OR remission OR adverse)).

Deduplicação Registros importados no Mendeley; identificação e remoção 
de duplicatas no software, com conferência manual.

Triagem Triagem por um único revisor, mediante leitura de títulos e 
resumos e aplicação dos critérios de elegibilidade.

Recuperação Obtenção dos textos completos potencialmente elegíveis.

Elegibilidade Avaliação integral segundo os critérios predefinidos.

Inclusão Extração padronizada dos estudos elegíveis.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).
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Resultados

Foram identificados 567 registros, sendo 198 no 
PubMed/MEDLINE, 164 na Scopus e 205 na Web 
of Science. Após a remoção de 112 duplicatas, 455 
registros permaneceram para triagem por título e re-
sumo, dos quais 426 foram excluídos. Foram busca-
das para recuperação 29 publicações potencialmente 
elegíveis, das quais uma não pôde ser recuperada. 
Assim, 28 textos completos foram avaliados quanto à 

elegibilidade. Treze foram excluídos após leitura inte-
gral por não atenderem aos critérios de elegibilidade, 
resultando na inclusão de 15 estudos primários na 
síntese final. Entre as exclusões em texto completo, 
o ensaio de Zolghadriha et al. (2024) foi excluído 
por ter sido formalmente retratado em 2026 [21,22]. 
O processo completo de identificação e seleção dos 
estudos é apresentado na Figura 1.
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Figura 1 – Fluxograma do processo de identificação e seleção dos estudos.

Fonte: Elaborado pelos autores com base no PRISMA 2020 [11].

A síntese final incluiu 15 estudos primários pu-

blicados entre 2009 e 2026. Predominaram ensaios 

controlados de cetamina intravenosa em dose suba-

nestésica e estudos de escetamina intranasal adicio-

nada ao cuidado padrão. Também foram incluídos 

um ensaio de cetamina oral e um ensaio comparativo 

com terapia eletroconvulsiva. O conjunto de estudos 
variou amplamente quanto à gravidade basal, resis-
tência ao tratamento, intensidade da ideação suicida, 
comparadores e tempo de seguimento.

O achado mais consistente foi a rapidez do 
efeito em parte dos pacientes. Estudos iniciais 
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mostraram redução de medidas de ideação sui-
cida em poucas horas após cetamina intravenosa 
[1,2]. Em ensaio com controle ativo, Price et al. 
encontraram ausência de ideação suicida explí-
cita em todas as medidas utilizadas em 53% dos 
participantes tratados com cetamina, contra 24% 
com midazolam em 24 horas [3]. Em pacientes 
com ideação suicida clinicamente significativa, 
Grunebaum et al. observaram resposta de 55% 
com cetamina e 30% com midazolam no primeiro 
dia, com número necessário para tratar igual a 
quatro [4].

Resultados em cenário de emergência tam-
bém foram favoráveis em curto prazo. Domany et 
al. randomizaram 18 pacientes hospitalizados por 
depressão com ideação suicida aguda; 90 minutos 
após a infusão, 88% do grupo cetamina e 33% do 
grupo placebo apresentavam remissão da ideação 
suicida [13]. Entretanto, a durabilidade não foi uni-
forme. Em pacientes com depressão resistente e 
ideação suicida crônica, seis infusões de cetamina 
ao longo de três semanas não superaram placebo 
para depressão ou ideação suicida no ensaio de 
Ionescu et al. [14], mostrando que cronicidade e 
refratariedade podem modificar a resposta.

A escetamina intranasal apresentou um padrão 
particularmente importante para interpretação. No 
estudo de prova de conceito de Canuso et al., 
houve maior melhora dos sintomas depressivos e 
do item de pensamentos suicidas em quatro horas, 
mas a avaliação clínica global do risco suicida não 
mostrou diferença significativa entre os grupos [5]. 
Nos ensaios ASPIRE I e ASPIRE II, a escetamina 
adicionada ao cuidado padrão reduziu mais a pon-
tuação total de depressão em 24 horas, enquanto 
a diferença entre grupos na gravidade global da 
suicidabilidade não atingiu significância estatística 
[6,7]. Esses resultados sustentam ação antidepres-
siva rápida, mas não demonstram, isoladamente, 
prevenção de comportamento suicida.

Quanto à repetição de doses, Phillips et al. 
observaram maior redução da ideação após uma 
infusão de cetamina do que com midazolam e re-
dução cumulativa durante infusões repetidas, com 
alívio completo da ideação em 69% dos partici-
pantes após a fase repetida [15]. Em contraste, o 
ensaio de Ionescu et al. não encontrou vantagem 
sobre placebo em uma população de depressão 
resistente grave e ideação crônica [14]. Su et al. 
mostraram que o efeito antidepressivo de uma in-
fusão de 0,5 mg/kg persistiu até 14 dias, enquanto 
o efeito antissuicida foi estatisticamente detectável 
por aproximadamente cinco dias [16].

A ampliação das vias de administração é re-
cente. Seraj et al. compararam cetamina racêmica 
oral com midazolam em 80 adultos com transtorno 
depressivo maior e ideação suicida e observaram 
menor ideação no grupo cetamina em quatro ho-
ras, três dias e sete dias [17]. Em 2026, Seth et al. 
compararam seis sessões de cetamina intravenosa 
com terapia eletroconvulsiva em 64 pacientes com 
depressão grave e ideação suicida: ambas reduzi-
ram depressão e ideação, com início mais rápido no 
grupo cetamina e discretamente maior durabilidade 
no grupo submetido à terapia eletroconvulsiva [18].

Em segurança, os eventos mais recorrentes 
foram dissociação, tontura, náusea, sedação ou 
sonolência, alterações perceptivas, cefaleia e au-
mento transitório da pressão arterial. Nos estudos 
controlados, esses efeitos foram predominante-
mente transitórios e manejáveis em ambiente mo-
nitorado [4-7,13,16-18]. Contudo, eventos suicidas 
podem ocorrer durante o seguimento mesmo após 
melhora inicial, reforçando que resposta sintomá-
tica não equivale a eliminação do risco.

Os 15 estudos incluídos foram organizados 
segundo autoria, delineamento e amostra, inter-
venção ou comparador, principais desfechos, as-
pectos de segurança e limitações metodológicas, 
conforme apresentado no Quadro 2.
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Discussão

O achado mais consistente entre os estudos 
incluídos foi a rapidez da resposta à cetamina na 
depressão grave com risco suicida, sem demons-
tração de proteção duradoura contra suicídio. 
Estudos com cetamina intravenosa identificaram 
redução de ideação suicida em minutos ou horas, 
inclusive quando comparada a controles ativos 
[2-4,15]. Esse perfil é especialmente relevante 
quando o paciente apresenta sofrimento intenso 
e o tratamento antidepressivo de base ainda não 
teve tempo para produzir efeito. Ainda assim, a 
heterogeneidade das respostas e o reapareci-
mento de ideação em parte dos pacientes impe-
dem interpretar a melhora aguda como resolução 
do risco.

A distinção entre desfechos depressivos e 
suicidas é um dos pontos mais importantes da 
evidência. Nos ensaios ASPIRE I e II, todos os 
participantes receberam cuidado padrão intensi-
vo, incluindo hospitalização e início ou otimização 
de antidepressivo oral. A escetamina produziu 
vantagem estatisticamente significativa na redu-
ção da gravidade depressiva em 24 horas, mas 
o desfecho clínico global de suicidabilidade me-
lhorou de forma importante em ambos os grupos 
e não apresentou diferença significativa entre 
escetamina e placebo [6,7]. O estudo anterior 
de Canuso et al. apontou direção semelhante: 
melhora de alguns marcadores de ideação nas 
primeiras horas, sem diferença consistente na 
avaliação global do risco suicida [5]. Portanto, 
afirmar que a escetamina ‘previne suicídio’ ex-
trapolaria os dados.

Esse cuidado interpretativo é reforçado pela 
informação regulatória atual. A rotulagem da es-
cetamina intranasal reconhece indicação para 
sintomas depressivos em adultos com transtorno 

depressivo maior e ideação ou comportamento 
suicida agudo, em conjunto com antidepressivo 
oral, mas explicita que sua efetividade para pre-
venir suicídio ou reduzir ideação/comportamen-
to suicida como desfecho independente não foi 
demonstrada [8]. Também destaca que melhora 
após uma dose inicial não elimina a necessidade 
de hospitalização quando esta é clinicamente 
indicada. Assim, cetamina e escetamina devem 
ser compreendidas como componentes de uma 
estratégia de cuidado, e não como substitutos de 
contenção clínica, proteção ambiental, tratamento 
psicofarmacológico longitudinal e acompanha-
mento intensivo.

A variabilidade de duração do efeito também 
tem implicações práticas. Em alguns ensaios, a 
redução da ideação foi mais evidente nas primei-
ras 24 horas [3,4,15]; em Su et al., a vantagem 
antissuicida se manteve por cerca de cinco dias, 
enquanto a resposta depressiva permaneceu de-
tectável por duas semanas [16]. Feeney et al. 
observaram menor escore de ideação no grupo 
cetamina no dia 30; entretanto, entre os partici-
pantes que apresentaram resposta inicial, não 
houve diferença significativa entre os grupos na 
manutenção dessa resposta ou no tempo até 
recorrência da ideação [19]. Em contrapartida, 
Phillips et al. observaram benefício cumulativo 
com infusões repetidas [15], enquanto Ionescu 
et al. não demonstraram superioridade de seis 
infusões em pacientes com ideação crônica e de-
pressão resistente grave [14]. Essa discordância 
sugere que cronicidade, refratariedade, intensida-
de basal e desenho do esquema de doses podem 
influenciar a resposta.

Os estudos mais recentes ampliam a discus-
são sobre rota e comparadores. A cetamina oral 
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mostrou sinal clínico favorável em 2025, com 
redução de ideação até o sétimo dia, mas essa 
evidência ainda depende de replicação em estu-
dos multicêntricos e amostras maiores [17]. Em 
2026, a comparação com terapia eletroconvul-
siva mostrou melhora expressiva em ambos os 
grupos; a cetamina apresentou início mais rápi-
do, enquanto a terapia eletroconvulsiva mostrou 
pequena vantagem de durabilidade [18]. Esse 
resultado não estabelece superioridade global 
de uma técnica, pois decisões entre cetamina e 
terapia eletroconvulsiva dependem de gravida-
de, psicose, catatonia, necessidade de resposta 
imediata, perfil de segurança, disponibilidade e 
preferência clínica.

O ensaio de Abbar et al. merece interpreta-
ção específica. Embora a amostra total em crise 
suicida tenha apresentado maior remissão da 
ideação com cetamina no terceiro dia, o efeito 
variou conforme o diagnóstico, e a diferença não 
foi estatisticamente significativa no subgrupo com 
transtorno depressivo [20]. Por isso, esse estudo 
foi utilizado como evidência complementar sobre 
crise suicida aguda, e não como prova isolada 
de eficácia específica para depressão maior. A 
apresentação separada desse resultado reduz o 
risco de transferir para a população depressiva 
um efeito observado principalmente em outro 
grupo diagnóstico.

A segurança aguda foi, em geral, aceitável 
em ambientes monitorados, mas não é trivial. 
Dissociação, sedação, tontura, náusea e elevação 
pressórica transitória foram recorrentes; altera-
ções perceptivas e sintomas de despersonaliza-
ção ou desrealização também apareceram em 
alguns estudos [5-7,16-17]. A escetamina intra-
nasal requer supervisão de profissional de saúde, 
avaliação da pressão arterial e observação por 
pelo menos duas horas, além de monitorização 

respiratória conforme a rotulagem vigente [8]. 
Esses requisitos são coerentes com o fato de que 
o tratamento é direcionado a uma população cli-
nicamente vulnerável e pode produzir alterações 
hemodinâmicas e neuropsiquiátricas agudas.

Outro ponto é que ensaios com ideação sui-
cida não têm poder estatístico suficiente para 
demonstrar redução de tentativa ou morte por 
suicídio, eventos relativamente menos frequen-
tes e dependentes de múltiplos fatores. Mesmo 
estudos em que a ideação reduziu documen-
taram tentativas durante o seguimento, o que 
confirma a dissociação possível entre melhora 
de escala e risco comportamental real [16,20]. 
Consequentemente, a avaliação de segurança 
deve combinar medida de sintomas, julgamento 
clínico, histórico de tentativas, acesso a meios 
letais, suporte social, uso de substâncias, co-
morbidades e capacidade de adesão ao plano 
de cuidado.

Do ponto de vista metodológico, os achados 
não permitem definir uma única via, dose ou fre-
quência ótima. A maior parte da evidência contro-
lada envolve cetamina intravenosa em dose de 
0,5 mg/kg e escetamina intranasal em protocolos 
específicos, mas há diferenças importantes entre 
dose única, séries repetidas e manutenção. A ex-
trapolação entre cetamina racêmica e escetamina 
também deve ser cautelosa, pois são formula-
ções distintas e os ensaios foram conduzidos em 
contextos diferentes. A associação com cuidado 
padrão foi especialmente intensa nos ensaios de 
escetamina, podendo reduzir diferenças entre 
grupos nos desfechos de suicidabilidade.

Esta revisão apresenta limitações metodológi-
cas que devem ser consideradas na interpretação 
dos resultados. A seleção e a extração dos dados 
foram realizadas por um único revisor, o que au-
menta a possibilidade de erros de classificação e 
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extração. Além disso, não foi realizada avaliação 
formal da qualidade metodológica ou do risco de 
viés dos estudos incluídos. Dessa forma, embora 
a revisão permita descrever a direção dos efei-
tos e a consistência aparente dos achados, sua 
capacidade de estabelecer o grau de confiança 
que deve ser atribuído às evidências é limitada, 
especialmente diante da inclusão de estudos com 
diferentes delineamentos e níveis de robustez 
metodológica. A síntese foi narrativa, e os es-
tudos apresentaram heterogeneidade quanto à 
definição de depressão grave ou resistente, in-
tensidade da ideação suicida, instrumentos de 
avaliação, comparadores, vias de administração 
e tempos de seguimento. Alguns trabalhos avalia-
ram a suicidabilidade como desfecho secundário 
ou em análises pós-hoc, enquanto outros foram 
especificamente delineados para esse desfecho.

Outra limitação refere-se à estratégia de bus-
ca, restrita às bases PubMed/MEDLINE, Scopus 
e Web of Science e estruturada com a inclusão 
obrigatória de termos relacionados a eficácia, 
segurança, resposta, remissão ou eventos adver-
sos. Embora essa estratégia tenha favorecido a 
recuperação de estudos diretamente relacionados 
aos objetivos da revisão, pode ter aumentado a 
especificidade da busca em detrimento de sua 
sensibilidade, resultando na não identificação de 
estudos potencialmente pertinentes e limitando 
a abrangência do corpus analisado. A ausência 
de outras fontes, incluindo bases bibliográficas 
adicionais e literatura cinzenta, também deve ser 
considerada. Durante a avaliação de elegibilida-
de, um estudo formalmente retratado foi excluído 
da síntese [21,22], conforme descrito no processo 
de seleção.

Conclusão

Os estudos incluídos indicam que a cetamina 
racêmica, principalmente por via intravenosa, pode 
promover redução rápida da ideação suicida e dos 
sintomas depressivos em parte dos adultos com 
depressão grave ou resistente, com efeitos fre-
quentemente observados nas primeiras horas ou 
no primeiro dia. A duração da resposta é variável, 
e estudos de doses repetidas mostram resultados 
heterogêneos. A escetamina intranasal acrescen-
tada ao cuidado padrão produz melhora rápida 
dos sintomas depressivos, mas os ensaios não 
demonstram de forma consistente superioridade 
sobre placebo para a gravidade global da suici-
dabilidade. Eventos adversos como dissociação, 
tontura, náusea, sedação e elevação transitória da 
pressão arterial exigem administração e observa-
ção em ambiente apropriado. Assim, cetamina e 
escetamina podem ser consideradas intervenções 

de resposta rápida como componentes do cuidado 
em pacientes selecionados, sem substituir hospi-
talização quando indicada, avaliação contínua do 
risco, plano de segurança, tratamento de base e 
acompanhamento longitudinal. A evidência dispo-
nível não permite afirmar prevenção de tentativas 
ou mortes por suicídio.
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