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2. RESUMO

USO DE ESCETAMINA PARA SINTOMAS DEPRESSIVOS EM PACIENTE
COM DEMENCIA FRONTOTEMPORAL: UM RELATO DE CASO. Introducéo:
A deméncia frontotemporal (DFT) é uma condicdo médica grave, degenerativa,
incapacitante, de dificil reconhecimento e tratamento. Dentre suas caracteristicas clinicas,
possui alta prevaléncia de sintomas depressivos, por vezes, de dificil tratamento. Neste
sentido, a escetamina surge como uma alternativa terapéutica no manejo de tal condicéo
clinica. Objetivo: O presente trabalho pretende relatar um caso clinico de paciente em
uso de escetamina devido sintomas depressivos refratarios em contexto de deméncia
frontotemporal, acompanhado no Servico de Psiquiatria do Hospital Universitario
Professor Edgar Santos. Materiais e métodos: Foram realizadas, ao total, oito aplicacfes
semanais de escetamina subcutanea, dose 0,5mg/kg, sendo realizadas avaliacGes do
escore de depressido por meio da aplicacdo da escala de Montgomery & Asberg
(MADRS). Este trabalho tem aprovagdo da Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos. Caso Clinico: paciente 64 anos, com historico de
episodio depressivo remitido ha 20 anos, passou apresentar quadro de alteracdo
comportamental ha cerca de 2 anos, compativel com deméncia frontotemporal associada
a sintomas depressivos de dificil tratamento. Neste sentido, paciente ndo obteve remisséo
de sintomas apds uso de multiplos antidepressivos e antipsicoticos, sendo indicado ECT,
também sem resposta. Devido refratariedade de sintomas, foi indicado terapia com
escetamina. Apo0s oito sessdes, paciente teve diminuicdo do escore da MADRS de cerca
de 35% (40 para 26 pontos). Discussao: o presente trabalho traz resultados positivos em
relacio ao uso de escetamina no contexto de sintomas depressivos nas sindromes
demenciais, dado que ndo corrobora em sua totalidade a boa resposta vista em outros
contextos clinicos, porém, alca luz no referido tratamento como possibilidade de alivio
sintomatico. O uso de escetamina em contexto de cuidados paliativos em deméncia é
abordado em poucos artigos. A escolha pela via de administracdo subcuténea pode
fornecer beneficio aos pacientes deprimidos com sindromes deméncias avancadas,
especialmente, em cuidados domiciliares. Conclusdo: a escetamina subcutanea parece
ser uma alternativa terapéutica para pacientes em cuidados paliativos, notadamente no
contexto da deméncia frontotemporal associada a sintomas depressivos proeminentes e
refratarios. Embora o presente relato de caso tenha mostrado resultados animadores, mais
estudos com maior nivel de evidéncia sdo necessarios.

Palavras-Chave: escetamina, transtorno depressivo, deméncia frontotemporal.



3. ABSTRACT

USE OF ESKETAMINE FOR DEPRESSIVE SYMPTOMS IN APATIENT WITH
FRONTOTEMPORAL DEMENTIA: A CASE REPORT. Introduction:
Frontotemporal dementia (FTD) is a serious, degenerative, disabling medical condition
that is difficult to recognize and treat. Among its clinical characteristics, it has a high
prevalence of depressive symptoms, sometimes difficult to treat. In this sense, esketamine
emerges as a therapeutic alternative in the management of this clinical condition.
Objective: The present study aims to report a clinical case of a patient using esketamine
due to refractory depressive symptoms in the context of frontotemporal dementia,
followed at the Psychiatry Service of the Professor Edgar Santos University Hospital.
Materials and methods: A total of eight weekly applications of subcutaneous
esketamine were performed, at a dose of 0.5mg/kg, and depression score was assessed
using the Montgomery & Asberg scale (MADRS). This study was approved by the
Research Ethics Committee of the Professor Edgard Santos University Hospital. Clinical
Case: a 64-year-old patient, with a history of depressive episode that had been resolved
for 20 years, started to present behavioral alteration about 2 years ago, compatible with
frontotemporal dementia associated with depressive symptoms that are difficult to treat.
In this sense, the patient did not obtain remission of symptoms after the use of multiple
antidepressants and antipsychotics, and ECT was indicated, also without response. Due
to refractoriness of symptoms, esketamine therapy was indicated. After eight sessions,
the patient had a decrease in the MADRS score of approximately 35% (from 40 to 26
points). Discussion: This study presents positive results regarding the use of esketamine
in the context of depressive symptoms in dementia syndromes, although it does not fully
corroborate the good response seen in other clinical contexts. However, it sheds light on
this treatment as a possibility of symptomatic relief. The use of esketamine in the context
of palliative care in dementia is addressed in few articles. Choosing the subcutaneous
route of administration may provide benefits to depressed patients with advanced
dementia syndromes, especially in home care. Conclusion: subcutaneous esketamine
seems to be a therapeutic alternative for patients in palliative care, especially in the
context of frontotemporal dementia associated with prominent and refractory depressive
symptoms. Although the present case report has shown encouraging results, further
studies with a higher level of evidence are needed.

Keywords: Escetamine, depressive disorder, frontotemporal dementia



4. INTRODUCAO

A deméncia frontotemporal (DFT) é uma condi¢cdo médica grave, degenerativa,
incapacitante, de dificil reconhecimento e tratamento. Possui uma grande diversidade de
sintomas que incluem alteragdes na linguagem, sintomas motores, executivos, cognitivos
e comportamentais (OLNEY, 2017).

Dentre tais sintomas, chama atencdo a significativa prevaléncia de sintomas
depressivos. Uma metandlise de 27 estudos, trouxe que 33% dos pacientes com todos 0s
subtipos de DFT revelaram sintomas depressivos (CHAKRABARTY, 2015). Inclusive,
ha dados na literatura apontando que sintomas depressivos graves, especialmente com
caracteristicas psicéticas, sdo preditores potenciais de neurodegeneracao frontotemporal
precoce, que geralmente ndo € diagnosticada como deméncia, na rotina clinica, e que
comumente se apresentam como refratarios as abordagens medicamentosas habituais
(LERQY, 2021).

Devido a auséncia de tratamento farmacologico aprovado pelas agéncias
reguladoras internacionais, 0 manejo da DFT envolve uma combinacdo de estratégias
farmacoldgicas e ndo farmacologicas. Habitualmente, lanca — se mao de antidepressivos
com objetivo de melhora sintomatica, sendo que alguns destes ja foram inclusive testados,
como: citalopram, fluoxetina, sertralina e paroxetina. Entretanto, os resultados mostraram
melhorias discretas nos sintomas comportamentais da DFT, incluindo desinibicéo,
irritabilidade, agitacdo, hiperoralidade e, menos consistentemente, em apatia, anedonia e
humor deprimido (MALGORZATA, 2022; LEROY, 2021).

Neste sentido, poucas alternativas terapéuticas parecem ter algum beneficio
adicional, no manejo dos sintomas depressivos associados a DFT. Por si sO, 0s
antidepressivos tradicionais requerem varias semanas para exercer efeito terapéutico, e
apenas um terco dos pacientes com TDM atinge a remissdo apds varios tratamentos
(RUSH, 2006). A associacdo destes sintomas a uma sindrome demencial parece dificultar
ainda mais alguma resposta terapéutica satisfatoria (NEYLAN, 2023). Neste contexto, o
antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), a escetamina, surgiu como uma
alternativa com acdo antidepressiva rapida para pacientes que ndo responderam aos
antidepressivos monoaminérgicos (BERMAN, 2000; MURROUGH, 2013; ZARATE,
2006).

A cetamina € uma mistura racémica de dois enantidmeros: S(+)-cetamina (ou

esketamina) e R(-)-cetamina (ou arketamina), com o estereoisdmero S(+) apresentando



maior afinidade pelo receptor NMDA do que R(-)-cetamina (WHITE, 1985). Trata — se
de droga com propriedades analgésicas, psicodélicas e mais recentemente,
antidepressivas, cujo potencial terapéutico tem sido cada vez mais estudado. Estudos tém
mostrado a seguranca e a eficacia da escetamina em pacientes com ideagdo suicida e
depressao refrataria (KIM, 2019), porém, ainda pouco se estudou sobre os efeitos nos

sintomas depressivos da deméncia frontotemporal.



5. OBJETIVO
5.1 — Objetivo principal

O presente trabalho pretende relatar um caso clinico de paciente com sintomas
depressivos refratarios em contexto de deméncia frontotemporal, acompanhado no
Servigo de Psiquiatria do Hospital Universitario Professor Edgar Santos.

5.2 — Objetivo Especifico

Descrever o0s resultados do uso de escetamina em paciente com sintomas

depressivos refratarios em contexto de deméncia frontotemporal.

Discutir sobre o papel da escetamina no manejo de sintomas depressivos

associados a deméncia frontotemporal
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6. MATERIAIS E METODOS

Foi relatado neste estudo, um caso clinico de um paciente acompanhado no
servico de Psiquiatria, do Hospital Universitario Professor Edgard Santos, em Salvador,
Bahia devido refratariedade de sintomas depressivos.

Neste sentido, descrevemos o resultado da aplicacdo de oito sessdes semanais de
escetamina, por via subcutanea, em dose 0,5mg/kg. As sessdes foram realizadas em
ambiente hospitalar (pdlo de terapia infusional), com monitoramento continuo dos sinais
vitais e vigilancia médica.

A eficicia do tratamento foi avaliada utilizando a Escala de Depressdo de
Montgomery & Asberg (MADRS), em quatro momentos distintos: na admissio do
paciente, na primeira, quarta e oitava semana apos a primeira aplicacdo (dia 1, 2, 4 e 8).

De forma complementar, utilizamos também escala CGI (CGI —-S e CGI - 1), com
intuito de mensurar dados objetivos da impressdo clinica global do paciente antes do
tratamento e no seguimento do tratamento.

Com intuito de discutir os resultados obtidos com os dados da literatura vigente,
foi realizada revisdo integrativa da literatura nas bases de dados do SCiELO e PubMed,
até o ano de 2024.

Este trabalho tem aprovacdo da Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital

Universitario Professor Edgard Santos.
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7. CASO CLINICO

Trata — se de paciente masculino, 64 anos, branco, casado, com baixa escolaridade
(ensino médio incompleto), natural e procedente de Salvador (Bahia).

Esposa relata historico prévio de episddio depressivo hé cerca de 20 anos em
contexto de falecimento do pai, com remissdo total de sintomas ap6s uso de escitalopram
20mg/dia. Entretanto, familiar refere abertura de quadro de alteracdo comportamental ha
cerca de 2 anos, quando chamou atencdo da familia o discurso delirante persecutério, com
contetdo politico e ideoldgico. Nesta época, fazia uso abusivo de alcool. Familiares
aponta que paciente estava nitidamente irritado, com prejuizo no autocuidado, apatia e
desinteresse pelo cotidiano habitual. Apresentava ideacdo de morte e suicida, com
discurso desesperangoso sobre a vida. Nega tentativas de suicidio.

Neste periodo, passou a evoluir com ideias delirantes persecutorias de maneira
mais frequente - “policia vai me prender, juntamente com meu filho” - mantendo humor
irritado, com momentos de heteroagressividade, inclusive com episodio de agitacéo
psicomotora. Esposa conta que durante viagem para outra cidade, chamou atengédo de
familiares a forma repetitiva e rigida que o paciente se referia ao combustivel do carro
(dizia que estava faltando, porém, o tanque estava cheio). Durante este periodo, fez uso
de maltiplos antidepressivos em dose otimizadas, juntamente com terapia antipsicotica
sem remissao completa de sintomatologia depressiva.

Ap0s 6 meses, paciente teve piora importante do humor, evoluindo com marcante
apatia, anedonia, avolicdo, notorio prejuizo do autocuidado e na funcionalidade. Realizou
dez sessdes de eletroconvulsoterapia (ECT) com melhora de humor sustentada durante
apenas trinta dias, evoluindo com nova piora apos este periodo.

Diante da dificuldade em manter resposta terapéutica, foi conduzido ao Hospital
das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo, onde foi internado para investigacdo de
quadro clinico. Neste internamento, realizou outro ciclo de 10 sessfes de ECT, desta vez,
interrompido devido auséncia de beneficio clinico claro. Neste momento, aventou — se a
hipdtese diagndstica de deméncia frontotemporal.

Apos cerca de um més, teve nova piora de sintomas, com grande apatia (sem
iniciativa para qualquer atividade do cotidiano). Esposa relata perda de interesse empatico

em relacdo aos filhos e netos.
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Adicionalmente, paciente realizou exames complementares, dos quais chamavam
atencdo o PET FDG cerebral com discreta a moderada hipoconcentragéo de radiotragador
em lobos temporais e frontais bilaterais e o estudo do liquor positivo para proteina tau e
proteina B amiloide. Ao teste de Adenbrooke, paciente demonstrava resultados

compativeis com diagnéstico de deméncia frontotemporal.

Diante da historia clinica, juntamente com os achados dos exames
complementares, foi confirmado o diagnéstico de Deméncia Frontotemporal variante
comportamental, com importante nucleo sintomatoldgico depressivo associado.

Durante a primeira consulta, no servico de triagem do ambulatério de depressdo
refrataria do servico de Psiquiatria do HUPES, apresentava — se com importante
sintomatologia depressiva que se caracterizava por: tristeza relatada e aparente, apetite e
sono reduzidos, mantendo queixa de letargia. Mostrava — se apatico, participando da
entrevista de maneira evasiva, mantendo — se em mutismo em quase totalidade da
consulta. Estava em uso de Aripiprazol 10mg/dia, Rivotril 0,5mg/noite, Trazodona de
liberacdo prolongada 225mg/dia e clozapina 75mg/dia.

Uma entrevista baseada na Escala de Avaliacdo de Depressdo de Montgomery-
Aasberg (MADRS) foi conduzida e sugeriu o diagnostico de depresséo severa a admiss&o:
38 pontos. Diante do quadro de refratariedade aos medicamentos antidepressivos e
estratégias potencializadoras, inclusive ao ECT, foi indicado o tratamento com
escetamina. Uma semana apds a primeira sessdo de escetamina, foi procedida nova
aplicacdo da MADRS que resultou em pontuacdo 35. Duas novas avaliacbes, com
intervalos de 4 semanas, foram realizadas (referente aos dias 5 e 8 — periodo da fase aguda
de tratamento) resultando em pontuacédo 30 e 26, respectivamente (vide grafico abaixo).

O aspecto clinico global foi aferido através da CGI (CGI — S na admissdo e CGI
— | no seguimento), sendo observado uma minima melhora com o transcorrer das oito

sessOes de tratamento (vide grafico abaixo).
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Gréfico — Pontuacdo MADRS x CGl
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8. DISCUSSAO

A correta identificacdo da deméncia frontotemporal (DFT) pode ser um desafio,
principalmente, na abertura do quadro, até mesmo para um clinico experiente. A
inespecificidade do quadro clinico, juntamente com a similaridade (muitas vezes,
concomitancia) com um transtorno depressivo traz ainda mais morbidade e dificuldade
no manejo clinico (BYSTAD, 2024).

Pacientes com deméncia frontotemporal (DFT) podem ter um grande
comprometimento da sua funcionalidade e da sua qualidade de vida devido aos sintomas
depressivos. Devido a auséncia de tratamento farmacolégico aprovado pelas agéncias
reguladoras internacionais, 0 manejo da DFT envolve uma combinacdo de estratégias
farmacologicas e ndo farmacoldgicas (NEYLAN, 2023)

Neste sentido, pacientes e cuidadores devem ser aconselhados de que o objetivo
das intervengdes medicamentosas sdo, normalmente, a melhoria ou redugéo na frequéncia
ou gravidade dos sintomas e que a resolucdo completa de um problema pode ndo ser
vidvel (NEYLAN, 2023).

E justamente dentro desta perspectiva de controle sintomético e melhora de
qualidade de vida que parece se inserir o tratamento com escetamina para este perfil de
pacientes. Como demonstrado neste relato de caso, a administracdo de escetamina pode
melhorar alguns aspectos depressivos como sono, apetite, apatia e anedonia, conferindo
melhoria na qualidade de vida, mesmo sem atingir a remissdo total de sintomas. A
diminuicdo na pontuacdo da MADRS em cerca de 35% comparado a admissao, ao final
da fase aguda de tratamento, nos faz pensar que, embora o uso da escetamina néo tenha
alcancado o patamar de resposta (diminuicao de 50% do baseline), a melhora da qualidade
de vida e da funcionalidade relatadas pelo familiar, podem conferir algum beneficio ao
Seu uso no contexto das deméncias.

E importante chamar atencdo que poucos trabalhos cientificos tém abordado o
potencial terapéutico da escetamina no que tange ao manejo dos sintomas depressivos
associados a deméncia frontotemporal. Entretanto, hd alguns estudos que ja trazem
beneficios do uso de escetamina para alivio de sintomas depressivos em contexto de
cuidados paliativos em pacientes com cancer, DPOC e ICC avangados e deméncias
(BARBOSA, 2023; ROCHA, 2021; SHEHATA, 2022), o que pode ajudar a entender o

importante papel que o referido medicamento pode ocupar no manejo destes pacientes.



15

O uso de escetamina ndo é associada a emergéncia de prejuizos cognitivos
persistentes. Inclusive, parece ter menor probabilidade de piorar a cognicdo em
comparagdo com outros tratamentos, como ECT, em pacientes com quadro depressivos
graves (LACERDA, 2019). No entanto, a escetamina também pode causar outros efeitos
colaterais, como aumento transitério da pressdo arterial e frequéncia cardiaca,
dissociacdo, pensamentos confusos, nauseas, vomitos e cistite hemorragica (SHORT,
2018). Por tratar — se de populacdo majoritariamente, idosa, 0 uso de escetamina em
pacientes com deméncia, precisa ser cuidadosamente monitorado por se tratar de

populacdo especialmente sensivel a efeitos colaterais.

Outro importante ponto a ser discutido, diz respeito a escolha de administracéo de
escetamina por via subcutanea, uma vez que estudos mostram que ndo ha prejuizo da
efetividade e seguranca (CAVENAGHI, 2021). Neste sentido, a escolha por esta via pode
conferir ao paciente idoso, portador de deméncia, melhor comodidade e seguranca,
trazendo maior acessibilidade e facilidade de gerenciamento a equipe assistente, por

exemplo a nivel de cuidados domiciliares, dentro da perspectiva de cuidados paliativos.

A partir disso, este estudo corrobora o papel da escetamina como possivel
ferramenta terapéutica, acessivel e eficaz para melhorar a qualidade de vida e promover
alivio sintomatico aos pacientes com sintomas depressivos em contexto de deméncia

frontotemporal.
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9. CONCLUSOES

O presente trabalho corrobora o papel da escetamina como uma ferramenta
terapéutica util na melhoria da qualidade de vida e na amplificacdo de cuidados no
contexto do manejo dos sintomas depressivos correlacionados as sindromes demenciais,
mais especificamente da deméncia frontotemporal (DFT).

Reiteramos que é prudente considerar a escetamina como um tratamento
adjuvante, em combinagdo com outros agentes, para 0s sintomas depressivos associados
a DFT, uma vez que os estudos nesta populacdo ainda séo incipientes e o préprio cenario
clinico impde dificuldades de manejo e resposta terapéutica.

Este estudo também oportuniza a discussdo que permeia a importancia dos
cuidados psiquiatricos em pacientes portadores de doencas graves e incuraveis, no sentido
da participacao do psiquiatra na rede de assisténcia em cuidados paliativos.

Nesta direcdo, o presente trabalho ratifica a escetamina como alternativa
terapéutica acessivel e viavel, inclusive em contexto de cuidados domiciliares (maior
facilidade pela escolha da aplicacdo via subcutanea), no que tange ao alivio de sintomas
depressivos.

Embora os resultados deste relato de caso sejam animadores, entendemos que séo
necessarios mais artigos com desenhos de estudo que favorecam maior grau de evidéncia,
uma vez que ndo foram identificados ensaios clinicos randomizados e controlados, para

melhor estudar os resultados do tratamento com escetamina nesta populacgéo.
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