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Introducdo: O envelhecimento populacional apresenta um perfil de
morbimortalidade inusitado, com a reducdo das doencas infectocontagiosas e aumento de
doengas cronico-degenerativas, como a depressio, que atinge cerca de 30% dos idosos. A
depressdo, trata-se de uma condi¢io complexa, influenciada por fatores biolégicos,
psicolégicos e sociais. Embora existam mais de oito classes de antidepressivos no mercado,
apenas 30 a 35% dos pacientes respondem adequadamente ao tratamento. Um desses
medicamentos é a cetamina, tradicionalmente utilizada como anestésico, que tem
demonstrado eficicia em quadros de depressio resistente. Estudos sugerem que sua agio
sobre neurotransmissores, como o glutamato, é capaz de mitigar os sintomas depressivos ao
bloquear receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e ativar outros que estimulam a
neuroplasticidade das sinapses, como a-amino-3-hidroxi-s-metilisoxazol-4-acidoprpionico
(AMPA). O presente trabalho visa sintetizar achados sobre o uso da cetamina no tratamento
de depressdo em idosos através de revisdo de literatura. Objetivo: Compreender os efeitos
do uso de cetamina em idosos para tratamento de depressio. Metodologia: Revisio de
literatura realizada no banco de dados Pubmed, Scielo, Lilacs em artigos que cumpriram os
critérios de inclusio, exclusio e descritores. Resultados: Estudos indicam melhorias
significativas apés 8 infusdes iniciais de cetamina, destacando beneficios como bem-estar
psicolégico e redugio de ideias suicidas em pacientes acima de 60 anos. Embora sua efic4cia
tenha sido observada em idosos, comparacdes com adultos mais jovens revelaram maior
responsividade nestes dltimos quando inicia o tratamento precocemente. A cetamina
também se mostrou eficaz no tratamento da depressio catatdnica em idosos, apresentando
resultados positivos como alternativa a terapia eletroconvulsiva em situa¢Ses como a
pandemia e comorbidades restritivas. Pesquisas com spray nasal de cetaronina na Franca
mostraram redu¢do na pontuagio da Escala de Depressdo de Montgomery-Asberg, porém a
dose ideal para idosos, nesse estudo, ndo foi definida. J4 em outro estudo sobre a dosagem
em veteranos militares idosos indicam maior probabilidade de seguranca e eficicia de
resposta com cetamina o,5mg, e essa tendo melhor probabilidade de tratamento em
comparacdo ao midazolam. Revisdes ressaltam a escassez de literatura sobre este assunto,
sendo isso uma limitac3o, apesar de resultados promissores até o momento. Conclusdo: A
cetamina é promissora para a depressio resistente em idosos, embora haja resultados
incertos. Seu uso demonstra rdpida remissdo, mas desafios, como definir a dose ideal, forma
de administragio e compreender efeitos a longo prazo, persistem. Portanto, sdo necessarias
pesquisas adicionais para orientacdes mais especificas para pratica clinica, visando
aprimorar o tratamento da depressio em idosos.
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Introduction: Population aging presents an unusual morbidity and mortality
profile, with a reduction in infectious diseases and an increase in chronic-degenerative
diseases, such as depression, which affects around 300% of the elderly. Depression is a
complex condition, influenced by biological, psychological and social factors. Although
there are more than eight classes of antidepressants on the market, only 30 to 350 of patients
respond adequately to treatment. One of these medications is ketamine, traditionally used
as an anesthetic, which has demonstrated effectiveness in resistant depression. Studies
suggest that its action on neurotransmitters, such as glutamate, is capable of mitigating
depressive symptoms by blocking N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors and
activating others that stimulate the neuroplasticity of synapses, such as a-amino-3-hydroxy
-s-methylisoxazole-4-acidopropionic acid (AMPA). The present work aims to synthesize
findings on the use of ketamine in the treatment of depression in the elderly through a
literature review. Objective: Understand the effects of using ketamine in the elderly to treat
depression. Methodology: Literature review carried out in the Pubmed, Scielo, Lilacs
database on articles that met the inclusion, exclusion and descriptor criteria. Results: Studies
indicate significant improvements after 8 initial infusions of ketamine, highlighting
benefits such as psychological well-being and reduction of suicidal ideas in patients over 60
years of age. Although its effectiveness has been observed in the elderly, comparisons with
younger adults revealed greater responsiveness in the latter when starting treatment early.
Ketamine has also been shown to be effective in treating catatonic depression in the elderly,
presenting positive results as an alternative to electroconvulsive therapy in situations such
as the pandemic and restrictive comorbidities. Research with ketamine nasal spray in France
showed a reduction in Montgomery-Asberg Depression Scale scores, but the ideal dose for
elderly people in this study was not defined. Another study on dosage in elderly military
veterans indicates a greater probability of safety and efficacy of response with o.smg
ketamine, which has a better probability of treatment compared to midazolam. Reviews
highlight the scarcity of literature on this subject, which is a limitation, despite promising
results to date. Conclusion: Ketamine is promising for resistant depression in the elderly,
although results are uncertain. Its use demonstrates rapid remission, but challenges, such as
defining the ideal dose, method of administration and understanding long-term effects,
persist. Therefore, additional research is needed to provide more specific guidelines for
clinical practice, aiming to improve the treatment of depression in the elderly.

Keywords: Depression. Ketamine. Treatmente. Elderly.

Introduccién: El envejecimiento poblacional presenta un perfil de morbilidad
y mortalidad inusual, con una reduccién de las enfermedades infecciosas y un aumento de
las enfermedades crénico-degenerativas, como la depresién, que afecta alrededor del 300 de
las personas mayores. La depresién es una condicién compleja, influenciada por factores
biolégicos, psicolégicos y sociales. Aunque existen mis de ocho clases de antidepresivos en
el mercado, sélo entre el 30 y el 350 de los pacientes responden adecuadamente al
tratamiento. Uno de estos medicamentos es la ketamina, utilizada tradicionalmente como
anestésico, que ha demostrado eficacia en la depresidn resistente. Los estudios sugieren que
su accidén sobre neurotransmisores, como el glutamato, es capaz de mitigar los sintomas
depresivos al bloquear los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) y activar otros que
estimulan la neuroplasticidad de las sinapsis, como el a-amino-3-hidroxi. Acido -s-
metilisoxazol-4-acidopropiénico (AMPA). El presente trabajo tiene como objetivo
sintetizar los hallazgos sobre el uso de ketamina en el tratamiento de la depresién en adultos
mayores a través de una revisién de la literatura. Objetivo: comprender los efectos del uso
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de ketamina en personas mayores para tratar la depresién. Metodologia: Revisién de
literatura realizada en las bases de datos Pubmed, Scielo, Lilacs sobre articulos que
cumplieron con los criterios de inclusién, exclusién y descriptor. Resultados: Los estudios
indican mejoras significativas después de 8 infusiones iniciales de ketamina, destacando
beneficios como el bienestar psicolégico y la reduccién de ideas suicidas en pacientes
mayores de 60 afios. Aunque se ha observado su eficacia en personas de edad avanzada, las
comparaciones con adultos més jévenes revelaron una mayor capacidad de respuesta en
estos tltimos al iniciar el tratamiento tempranamente. La ketamina también ha demostrado
ser eficaz en el tratamiento de la depresién catatdnica en personas mayores, presentando
resultados positivos como alternativa a la terapia electroconvulsiva en situaciones como la
pandemia y comorbilidades restrictivas. Una investigacién con aerosol nasal de ketamina
en Francia mostré una reduccién en las puntuaciones de la escala de depresién de
Montgomery-Asberg, pero no se definié la dosis ideal para las personas mayores en este
estudio. Otro estudio sobre dosis en veteranos militares de edad avanzada indica una mayor
probabilidad de seguridad y eficacia de respuesta con 0,5 mg de ketamina, que tiene una
mejor probabilidad de tratamiento en comparacién con midazolam. Las revisiones resaltan
la escasez de literatura sobre este tema, lo cual es una limitacién, a pesar de los resultados
prometedores hasta la fecha. Conclusién: La ketamina es prometedora para la depresién
resistente en los ancianos, aunque los resultados son inciertos. Su uso demuestra una
remisién répida, pero persisten desafios, como definir la dosis ideal, el método de
administracién y comprender los efectos a largo plazo. Por lo tanto, se necesita investigacién
adicional para obtener directrices mis especificas para la préctica clinica, con el objetivo de
mejorar el tratamiento de la depresidn en las personas mayores.

Palabras clave: Depresién. Ketamina. Tratamiento. Ancianos.
INTRODUCAO

O envelhecimento populacional, fen6meno mundial, traz consigo um novo perfil de
morbimortalidade, com diminui¢io das doengas infectocontagiosas e elevada incidéncia e
prevaléncia de doencas crénico-degenerativas, que impactam no planejamento de politicas
putblicas que viabilizem a atenc3o integral da populagio idosa.

Erroneamente, convencionou-se relacionar o aumento da expectativa de vida com a
reducdo gradual da qualidade da mesma e neste contexto o surgimento de depressio nesta
faixa etdria estd presente em até 30% dos idosos."?

Além de causar grande sofrimento aos pacientes, a depressio se associa a piora da
morbidade e mortalidade das demais patologias do idoso. Trata-se de uma condigio
complexa, influenciada por fatores biolégicos, psicolégicos e sociais.

Os principais fatores de risco para seu desenvolvimento sio: declinio cognitivo,
eventos traumdticos de vida, perda de entes préximos, sentimentos de inutilidade e solid3o.

A depressio pode ser definida como o aparecimento de 5 ou mais sintomas cléssicos

no periodo de 2 semanas: humor deprimido, anedonia, mudanga de apetite, ganho ou perda
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de peso, alteracdes do sono, agitacdo ou lentificacdo psicomotora, perda de energia, fadiga,
sentimento de culpa e inutilidade, dificuldade de concentragio, indecisio e ideagio suicida.’

Existem algumas escalas usadas para diagnéstico e acompanhamento de pacientes
depressivos, como a Escala de classificagio da Catatonia Bush-Francis (BFCRS) usada em
pacientes com sintomas tipicos de catatonia (como imobilidade, alteracdo da consciéncia,
comportamento motor anormal, imitacio involuntiria da voz), o estado de catatonia é
facilitada por algumas condi¢des médicas como a depressido e a esquizofrenia. E a Escala de
avaliagdo de depressio de Montgomery-Asberg (MADRS), que estratifica a gravidade dos
sintomas depressivos e determina a tendéncia da gravidade do episédio depressivo de um
paciente através de uma breve entrevista. 5

Ha4 disponiveis mais de oito classes de antidepressivos, com aproximadamente 22
substincias ativas no mercado mundial para o tratamento farmacolégico da depressio e
ainda assim, apenas 30 a 35% dos pacientes respondem adequadamente ao tratamento.3

A cetamina tradicionalmente utilizada como anestésico na intubacdo orotraqueal,
tem demonstrado eficicia em quadros de depressio resistente. Os estudos sugerem que sua
modulacio de neurotransmissores como o glutamato, é capaz de mitigar os sintomas
depressivos através do bloqueio de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e ativagio de
outros que estimulam a neuroplasticidade das sinapses, como «-amino-3-hidroxi-s-
metilisoxazol-4-acidoprpionico (AMPA). 4

Portanto, o presente trabalho visa sintetizar achados sobre o uso da cetamina no

tratamento de depressio da populacio idosa através de revisio de literatura.

METODOLOGIA
3.1 Tipo de Pesquisa

Pesquisa de revisdo bibliografica para avaliar artigos cientificos publicados sobre o

uso de cetamina no tratamento de depressio em idosos.

3.2 Local de pesquisa

Pubmed, Scielo, Lilacs - base de dados online.

3.3 Sujeitos da pesquisa

Artigos cientificos e espago temporal publicados entre 2013 e 2023.
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3.4 Criterios éticos

Conforme a Resolugdo 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Sadde,
essa pesquisa dispensa a submissio e aprovagio deste projeto em Comités de Eticas e

Pesquisa (CEP) bem como uso de Termos de Consentimento Livre Esclarecido.

3.5 Critérios para inclusio

Foram utilizados alguns critérios como as seguintes palavras-chaves: “ketamine”,

)

“depression”, elderly” e “treatment”. Todos os tipos de artigos cientificos, idioma inglés
p ’ y p g ) gles,

publico mais idoso (maior de 50 anos) e pesquisas realizadas nos dltimos dez anos.

3.6 Critérios para exclusdo

O critério de exclusio inclui pesquisas sobre a utilizagdo de cetamina realizadas em
publico infantil, adolescente e adulto. Também foram excluidos artigos que mencionavam
o uso da cetamina para outras finalidades, além da depressio . Para estes, foram utilizados

como base palavras chaves, data, titulo, objetivo, método, resultado e conclusio.

3.7 Descricio da coleta de dados 2677

Para estes, foram utilizados como base palavras chaves, data, titulo, objetivo, método,

resultado e conclus3o.

3.8 Varidveis de estudo

A pesquisa avaliara as varidveis: idosos com diagnéstico de depressio.

RESULTADOS

A cetamina tem tido destaque na investiga¢io sobre uma interven¢io promissora no
tratamento da depressdo resistente em idosos, oferecendo uma abordagem inovadora para
pacientes que nio respondem adequadamente a tratamentos convencionais.Virios estudos
tém explorado o potencial terapéutico dessa substincia, focando em diferentes aspectos
desse tratamento. Apesar da descoberta do efeito positivo que a cetamina tem no tratamento
de depressio, a dose ideal dessa substincia ainda n3o foi definida, uma vez que o
envelhecimento induz mudangas neuroanatémicas e farmacodinimicas que aumentam os

efeitos adversos, como aumento do efeito sedativo e diminuem a eficicia dos medicamentos,
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principalmente de antidepressivos. H4 mudangas também na farmacocinética pois nos
idosos a absorcdo é mais lenta, a distribuigdo é alterada.

Um estudo avaliou a eficicia da cetamina nessa populagio, por meio do
acompanhamento de 25 participantes com idade superior a 60 anos, avaliando mudancas nos
quadros clinicos de depressdo. Apés 8 infusdes iniciais, os participantes tiveram melhoras
marcantes no bem-estar psicolégico, qualidade do sono e uma notdvel reducio de ideias
suicidas . Além disso, passaram por uma avaliacio por meio da Escala de Avaliagio de
Depressio de Montgomery-Asberg (MADRS), sendo que aqueles que apresentaram uma
pontuacio inferior a 10 ou uma redugdo de 30% ou mais em relacdo A pontuacio inicial, antes
tratamento, foram selecionados para continuar no estudo.

Nesta segunda fase, os participantes receberam uma infusio por semana, por mais
quatro semanas. As melhorias se mantiveram ao longo de todo o estudo, e os participantes
que foram mantidos no estudo demonstraram melhorias ainda mais expressivas na
pontuacio do MADRS no final. Embora a maioria dos participantes tenha experimentado
algum grau de melhora, uma pequena porcentagem de individuos com uma tendéncia
suicida mais elevada apresentou um quadro de melhora menos evidente. Sendo assim, o
estudo destaca a promissora resposta 4 cetamina na populagio idosa, especialmente entre
aqueles que continuaram o tratamento.

Outra investigacdo deu destaque a eficicia e seguranca dessa substincia apds seis
infusdes, realizando uma comparacio entre idosos e jovens. Para essa avaliagio foi utilizado
a Escala de Avaliacdo de Depressio de Montgomery-Asberg (MADRS) - para a analise de
sintomas depressivos, Escala de Ideacdo Suicida de Beck (SSI) e Escala de Avaliagdo de
Hamilton para Depressio (HAMD)- para a analise de ideacdo suicida e Estados
Dissociativos Administrada por Clinicos (CADSS) e a Escala Breve de Avaliagio
Psiqui4trica (BPRS) - para avaliar sintomas dissociativos e psicomotores.

Embora as infusGes de cetamina tenham demonstrado eficicia em pacientes idosos,
os resultados dos testes indicam que esse tratamento é mais eficaz em adultos e jovens, uma
vez que os idosos tiveram menor responsividade aos antidepressivos (37,1% versus 57,8%) e
taxa de remissio dos sintomas (15,8% versus 47,4%). De todo modo, é necessario considerar
as caracteristicas especificas de diferentes grupos populacionais ao avaliar a eficicia da
cetamina, e também é pertinente ressaltar que as infusdes de cetamina demonstraram efeitos

antidepressivos e anti-suicidas rdpidos, o que sugere um potencial terapéutico importante.
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Além disso, a cetamina foi explorada como uma opgio eficaz no tratamento da
depressdo catatdnica em pacientes idosos. E uma condicio grave, que por muito tempo foi
tratada com terapia eletroconvulsiva (TEC). No entanto, devido & pandemia, a ventilagio
com méscara durante o procedimento representava um risco, pois poderia facilitar a
disseminagido do virus. Diante dessa situagio, surgiu a necessidade de explorar alternativas
de tratamento para a depressio.

Nesse estudo foram investigados dois casos clinicos que evidenciaram a eficicia da
cetamina no tratamento da depressio catatdnica em pacientes idosos. No primeiro caso, uma
mulher de 81 anos, diagnosticada com tuberculose e episédios depressivos catatdnicos, era
tratada com Terapia Eletroconvulsiva (TEC) até o desenvolvimento de problemas cardiacos
que a fizeram mudar o tratamento. Apresentou uma melhora significativa nas primeiras
horas apés o inicio do tratamento com cetamina intravenosa. Com o decorrer das infusdes,
seus sintomas diminuiram progressivamente, além de ter tido uma reducio significativa na
pontuacio da Escala de Avaliacdo de Depressio de Montgomery-Asberg (de 50 para s5) e da
Escala de Avaliagdo da Catatonia Bush Francis (de 18 para o) , levando 4 interrupgdo do uso
da cetamina e a continuidade e manutengio do tratamento apenas com antidepressivos orais.

No segundo caso, uma mulher de 76 anos, também com um quadro de depressio
catatdnica, desencadeada por medicamentos esteroides utilizados apds uma cirurgia de
catarata, a tornando mais ansiosa, emotiva, anheddnica e insegura para se movimentar e
locomover. A paciente também era tratada com TEC, mas devido a complicacdes
pulmonares iniciou tratamento com cetamina intravenosa. Ao decorrer da intervencio,
experienciou uma melhora notdvel em seu humor e bem-estar geral. O tratamento com
cetamina permitiu que ela recuperasse sua qualidade de vida e voltasse a desfrutar de
atividades prazerosas com a familia, mesmo tendo que interromper o tratamento antes do
previsto devido a efeitos adversos relacionados a dissociagio.

Dessa forma, foi discutido, assim como nos estudos anteriores, a importincia da
cetamina como uma opgio terapéutica ripida e eficaz para a depressio, especialmente em
cenirios em que a TEC nio é vidvel, seja por questdes de seguranca durante a pandemia ou
devido a comorbidades do paciente. Ademais, esse estudo destaca a necessidade de
considerar e atentar-se que a cetamina pode desencadear sintomas psicéticos em pessoas
saudaveis ou com esquizofrenia, a tornando uma opg¢io mais adequada para casos especificos
de depressdo cataténica. Portanto, sdo necessirias mais pesquisas para entender
completamente o papel e os limites da cetamina nesse contexto clinico.
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Um outro estudo realizado na Franga, utilizou spray nasal de cetamina, criado pela
companhia da Janssen com até 84 mg, em pacientes com depressio resistente a tratamento,
maiores de 18 anos e que nio obtiveram resposta a pelo menos duas outras classes de
tratamento para depressdo. A cetamina foi iniciada com 56 mg (adultos com idade entre 18
e 65 anos) ou 28 mg (adultos com idade >65 anos) e ajustada individualmente durante o
periodo de tratamento, que foi de 30 dias. Essa pesquisa foi realizada com 66 pacientes entre
5o a 65 anos, e tinham como maioria mulheres.

Para analisar o efeito dessa substincia foi utilizado a MADRS, onde 25 pacientes
tiveram a pontuacdo total média diminuindo 36,8% em relacio a uma pontuacio inicial.
Vale ressaltar que a aplicagdo dessa escala n3o era obrigatéria, o que impediu um resultado
mais exato na pesquisa. Além disso, os efeitos adversos foram sedagio, sonoléncia, tontura,
aumento da PA, ansiedade, transtorno dissociativo. Todos esses efeitos foram transitérios e
aconteceram no dia da administra¢cio do medicamento. Concluiu-se entio que a pontuagio
total do MADRS diminuiu durante o periodo cumulativo do ATUc e nio houve remissio.

Com objetivo de descobrir a dose ideal de cetamina para ser usada em um idoso, foi
feita uma pesquisa que utilizou 3 doses de cetamina (o,smg, 0,25mg e 0,1 mg) para comparar
a resposta ao tratamento no sétimo dia de aplicacdo em relagdo a 0,3 mg de midazolam em
uma populagio que tinha no minimo 55 anos de idade, eram veteranos militares dos EUA,
tinham depressdo com sintomas moderados a graves (MADRS > 27) e eram resistentes ao
tratamento. A probabilidade de obter uma resposta ao tratamento no sétimo dia era pelo
menos 10% maior para a cetamina o,5mg do que para o midazolam. 70% de que os
participantes que receberam cetamina 0,5 obtiveram uma resposta ao tratamento no sétimo
dia apéds a infusdo, em compara¢io com uma chance de 46% para midazolam. Ademais, a
cetamina o,5mg apresentou poucos efeitos adversos, se mostrando segura.

Em um estudo de revisio foram analisados, alguns relatos de casos em que foi
utilizado a cetamina no tratamento para depressio maior em idosos com resisténcia a
tratamentos com antidepressivos convencionais, eletroconvulsoterapia e outras técnicas.
Alguns vieses encontrados foram que a maioria dos estudos que utilizavam a ketamina como
tratamento de depressio nio revelavam as idades precisamente dos pacientes ou entio
informam apenas a média de idade da amostra impossibilitando distinguir se incluiam
pacientes idosos. Os idosos demonstraram respostas variadas ao tratamento com cetamina

IV na dose de o,5mg/kg
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Esse estudo conclui que por mais que a cetamina aparente ser promissora no
tratamento de depressio maior em idosos resistente a tratamentos convencionais, hd muito
pouca literatura falando no assunto o que torna dificil uma conclus3o precisa, j4 que os
efeitos colaterais a longo prazo ainda n3o sio completamente conhecidos.

Outro estudo estudo multicéntrico de fase 3, randomizado, duplocego, controlado por
ativos, realizado em 13 paises entre agosto de 2015 e agosto de 2017, onde na primeira fase
houve uma triagem de 4 semanas de duracdo avaliando a resposta ao tratamento atual, na
segunda fase realizou-se a introducdo duplo-cego do medicamento via nasal ou do placebo
mais um antidepressivo oral também por 4 semanas, j4 na terceira e tltima fase foi a
avaliacdo do pés-tratamento por 2 semanas. Em idosos maiores de 65 anos com depressio
maior resistente a tratamento diagnosticada.

Embora tenha ocorrido uma diferenca de 3,6 pontos no MADS dos pacientes que
estavam utilizando a cetamina em relacdo ao placebo, ndo foi uma diferenca estaticamente
satisfatéria, porém foram observados que em idosos mais jovens ( 65 a 74 anos) e com a
doenga com inicio precoce (<55 anos) os resultados demonstraram mais eficiéncia.

Concluindo que ainda s3o necessdrios mais estudos.

CONCLUSAO

Em suma, a cetamina vem trazendo resultados controversos porém, em sua maioria
é vista como uma opgio terapéutica de grande potencial para a depressio ao tratamento em
idosos apresentando muitos resultados positivos, no entanto, sua aplicacio deve ser
cuidadosamente considerada em diferentes contextos clinicos e caracteristicas populacionais
principalmente na populagio idosas que apresentam caracteristicas singulares como
polifarmécia e outras doengas de bases que podem impossibilitar ou atrapalhar o tratamento.

O uso da cetamina foi muito bem aceito em pacientes idosos com depressdo maior
resistente a tratamentos convencionais, ji que muitos estudos demonstraram a remissio ou
melhora significativa rdpida da doenca em pacientes que j4 trataram de diversas formas e
nio conseguiram resultados positivos.

O grande problema que vem sendo demonstrado nos estudos sio a dose ideal para os
idosos,sua forma de aplicacdo e seus efeitos colaterais que ainda nio sdo totalmente

conhecidos, o que mostra a necessidade ainda maior de estudos da 4rea.
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InvestigacGes e pesquisas futuras sio cruciais para aprofundar a compreensio do
papel especifico da cetamina e seus limites, fornecendo ideias e alternativas valiosas para

orientar a pratica clinica e melhorar os resultados para pacientes idosos com depressio.
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