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RESUMO 

A cetamina é um antagonista do receptor de glutamato do tipo NMDA (N-metil-D-aspartato), 

que apresenta uma miríade de efeitos farmacológicos e comportamentais, incluindo 

propriedades anestésicas, sedativas, amnésicas, analgésicas e anti-inflamatórias. Entretanto, 

em doses subanestésicas, inúmeros estudos ao longo de várias décadas estabeleceram um 

perfil relevante da cetamina tanto no estudo da esquizofrenia quanto no tratamento da 

depressão. Nesta revisão da literatura científica, portanto, estão relatados e discutidos o 

estado-da-arte do papel da cetamina como modelo farmacológico da esquizofrenia e como 

fármaco antidepressivo tanto em modelos animais como em estudos com participantes 

humanos. A ação deste composto para a indução de sintomas positivos, negativos e cognitivos 

auxiliou na elaboração e consolidação da hipótese glutamatérgica da esquizofrenia. Por outro 

lado, são bastante promissores os resultados clínicos e pré-clinícos da cetamina no tratamento 

depressão refratária. Ao se explorar os mecanismos de ação deste composto, em ambas as 

desordens psiquiátricas, sobretudo no que tange os receptores do tipo NMDA, evidencia-se 

uma contribuição mútua entre linhas de pesquisa na Psicofarmacologia.     

Palavras-chave: cetamina; NMDA; esquizofrenia; depressão.  
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ABSTRACT 

Ketamine is an NMDA (N-methyl-D-aspartate) glutamate receptor antagonist, which has a 

myriad of pharmacological and behavioral effects, including anesthetic, sedative, amnestic, 

analgesic, and anti-inflammatory properties. However, at subanesthetic doses, numerous 

studies over several decades have established a relevant profile of ketamine in both the study 

of schizophrenia and the treatment of depression. In this review of the scientific literature, an 

overview of the state-of-the-art role of ketamine as a pharmacological model of schizophrenia 

and as an antidepressant drug both in animal models and in studies with human participants is 

discussed. The action of this compound for the induction of positive, negative, and cognitive 

symptoms helped to shape and consolidate the glutamatergic hypothesis of schizophrenia. On 

the other hand, there are very promising the clinical and preclinical results of ketamine in the 

treatment of refractory. When exploring the mechanisms of action of this compound, in both 

psychiatric disorders, especially through the involvement of NMDA receptors, a mutual 

contribution between research lines in Psychopharmacology is evidenced. 

Keywords: ketamine; NMDA; schizophrenia; depression. 
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1. Introdução 

1.1. Cetamina e anestesia  

A cetamina (2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)-cicloexan-1-ona) é um agente 

farmacológico, antagonista do receptor de glutamato do tipo NMDA (N-metil-D-aspartato) 

(DOMINO; CHODOFF; CORSSEN, 1965), com propriedades anestésicas, sedativas, 

amnésicas, analgésicas e anti-inflamatórias de ação curta (CRUZ et al., 2008). É derivada da 

Fenciclidina (PCP), sintetizada pela primeira vez no laboratório Parke & Davis em 1965 

(DOMINO; CHODOFF; CORSSEN, 1965). A cetamina é caracterizada por sua segurança, 

curta duração e modo de ação, e tornou-se uma droga importante na medicina de emergência 

e no controle da dor (KOHTALA, 2021). Além da sua ação analgésica e anestésica, tem sido 

utilizada para o tratamento de síndromes da dor, dependência de drogas, depressão resistente 

ao tratamento (DRT) e transtornos psiquiátricos, bem como em pesquisas experimentais, 

contribuindo para a compreensão do sistema glutamatérgico no desenvolvimento de modelos 

animais de esquizofrenia (FROHLICH; HORN, 2013; KOHTALA, 2021; NOWACKA; 

BORCZYK, 2019; STAHL, 2017).  

A anestesia derivada da administração de cetamina foi denominada anestesia 

dissociativa, teve seus primeiros dados obtidos a partir dos estudos dos efeitos da cetamina 

em humanos. A primeira administração de cetamina foi feita em 20 prisioneiros voluntários 

da Prisão Estadual de Southern Michigan em Jackson, nos Estados Unidos da América e, 

dependendo da dose, a droga produzia anestesia total e analgesia profunda significativa, sem 

efeitos na função hepática ou renal e na contagem sanguínea (DOMINO; CHODOFF; 

CORSSEN, 1965). Nesse estudo identificaram que, adicionalmente à anestesia profunda a 

cetamina gerou um estado de consciência alterada na qual os olhos permaneceram abertos 

com nistagmo, e os reflexos laríngeo, corneano e pupilar preservados (DOMINO; 

CHODOFF; CORSSEN, 1965).  

A cetamina é uma molécula aril-ciclo-alquilamina hidrossolúvel (Figura 1) que tem 

uma massa molecular de 237,72 g/mol (≈237,72 Da) e pKa 7,5. Pode ser usada como 

cloridrato em uma solução aquosa levemente ácida (pH 3,5-5,5) onde algumas vezes inclui 

cloreto de benzetônio ou clorobutanol como conservantes (MION; VILLEVIEILLE, 2013). 

Por outro lado, a cetamina é uma mistura racêmica de dois enantiômeros S (+) – cetamina e R 

(-) – Cetamina (MION; VILLEVIEILLE, 2013). O enantiômero ativo é S (+) – cetamina é  

quatro vezes mais potente que o isômero R (-) – cetamina (MION; VILLEVIEILLE, 2013), e 
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duas vezes mais potente como bloqueador de NMDA que a forma racêmica, mas menos 

psicotomimética em humanos (WHITE et al., 1985) e roedores (LIU; JI; ZHU, 2006). Porém, 

tem um tempo de recuperação mais rápido, o qual faz dele uma melhor opção para uso em 

anestesia em comparação com a forma racêmica (PAI; HEINING, 2007). Embora que o 

isômero S(+) seja um anestésico mais potente do que o isômero R(-), em doses subanestésicas 

a R(-) parece provocar menos efeitos dissociativos e psicotomiméticos que a S(+) (PASSIE et 

al., 2021). 

Figura 1. Estrutura molecular e metabolismo da cetamina 

 

 

Fonte: (MION; VILLEVIEILLE, 2013) 

1.2. Farmacocinética da cetamina 

A cetamina tem como fórmula química C13H16ClNO, com uma molécula parcialmente 

hidrossolúvel, mas com uma grande lipossolubilidade, razão pela qual atravessa com 

facilidade a barreira hematoencefálica (GAO; REJAEI; LIU, 2016; SIGTERMANS et al., 

2010), tendo um efeito cumulativo e a resistência gradual que aumenta com a administração 

repetida (KURDI; THEERTH; DEVA, 2014). É distribuída no organismo em um sistema de 

três compartimentos: primeiramente, é diluída na corrente sanguínea, depois diminui 
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rapidamente a concentração plasmática pela distribuição e captação rápida dos tecidos, em 

particular pelo cérebro; e finalmente, passa pela fase de eliminação (CRUZ et al., 2008).   

 Em humanos, é frequentemente administrada pelas vias intravenosa (IV), 

intramuscular (IM), intraretal (IR), oral (VO) ou intranasal (IN) (MION; VILLEVIEILLE, 

2013), sendo metabolizada por via hepática (CORDIOLI; GALLOIS; ISOLAN, 2015). Pela 

via IM, a cetamina apresenta uma biodisponibilidade do 93% com pico plasmático obtido em 

5 minutos, com um efeito máximo ao redor de 20 minutos (CRUZ et al., 2008; MION; 

VILLEVIEILLE, 2013).. A biodisponibilidade por via oral é de 20% em função do 

metabolismo hepático (YANAGIHARA et al., 2003), com um pico de concentração de 20 a 

30 minutos (NOPPERS et al., 2010). Em contraste, a biodisponibilidade por via IR é de 30%, 

ao passo que a da via IN é de 45% (YANAGIHARA et al., 2003). Em geral, a cetamina tem 

uma meia-vida de eliminação de 2-3 horas (MION; VILLEVIEILLE, 2013), sendo excretada 

na urina e nas fezes como norcetamina (NorKet) e como derivados hidroxilados (KURDI; 

THEERTH; DEVA, 2014). Em relação à sedação e analgesia, a dose típica para a 

administração IV é de 0,2 a 0,75 mg/kg durante 2-3 minutos e, por via IM, a dose é de 2 a 4 

mg/kg (ROWLAND, 2005). 

O metabolismo da cetamina é caracterizado por uma baixa ligação às proteínas 

plasmáticas, cerca de 10-30%, tendo uma distribuição extensa por causa da lipossolubilidade 

(CORDIOLI; GALLOIS; ISOLAN, 2015; MION; VILLEVIEILLE, 2013). A metabolização 

hepática é dada pela via microssomial enzimática do citocromo P450, tendo como primeiro 

metabólito a NorKet (CORDIOLI; GALLOIS; ISOLAN, 2015). A via metabólica mais 

importante da cetamina é a N-desesmetilação, a qual forma NorKet, um metabólito ativo que 

é principalmente hidroxilado em 6-hidroxi-norcetamina (Figura 1) e, após 

glucuronoconjugação, é excretado pelas vias renal (90%) e biliar (5%) (CORDIOLI; 

GALLOIS; ISOLAN, 2015; MION; VILLEVIEILLE, 2013). Além dessa via metabólica, a 

cetamina pode ser diretamente convertida em Hidroxicetamina (NOPPERS et al., 2011). 

Neste caso, o processo não envolveria metabolismo hepático exclusivamente, incluindo 

participação significativa dos rins, intestinos e pulmões (EDWARDS; MATHER, 2001).  

1.3. Efeitos gerais da cetamina 

A cetamina produz um estado de anestesia diferente em comparação com outros 

anestésicos (babituricos, propofol, benzodiazepínicos, etc) (CORSSEN; DOMINO, 1966), 
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tendo um potencial alucinógeno nos níveis molecular, neural e comportamental 

(SCHWERTNER et al., 2019). O estado de anestesia induzido pela cetamina se assemelha à 

catalepsia, e é chamada de “anestesia dissociativa”. Neste tipo de anestesia, o paciente 

apresenta uma dissociação do ambiente, onde os olhos permanecem abertos, com nistagmo 

típico e conservação dos reflexos laríngeo, corneano e pupilar (CORDIOLI; GALLOIS; 

ISOLAN, 2015; DOMINO; CHODOFF; CORSSEN, 1965; KURDI; THEERTH; DEVA, 

2014; MION; VILLEVIEILLE, 2013; SDRALES; MILLER, 2019). Além de uma dilatação 

moderada das pupilas, lacrimejamento, salivação e aumento no tônus do músculo esquelético, 

com movimentos aparentemente coordenados, porém sem propósito, das extremidades 

(CORDIOLI; GALLOIS; ISOLAN, 2015; DOMINO; CHODOFF; CORSSEN, 1965; 

KURDI; THEERTH; DEVA, 2014; MION; VILLEVIEILLE, 2013; SDRALES; MILLER, 

2019). Adicionalmente, podem ser observados também, alguns movimentos e hipertonia 

muscular (MION; VILLEVIEILLE, 2013). 

Por outro lado, a cetamina pode gerar alguns efeitos psicotomiméticos transitórios 

como delírios, ansiedade e agitação severa (PETERSEN; STILLMAN, 1978). De forma geral, 

todas as ações catalépticas, amnésicas, analgésicas profundas e anestésicas da cetamina são 

dose-dependente (KOLAWOLE, 2001; KURDI; THEERTH; DEVA, 2014; MCKINLEY; 

PANAKOS; YOUSEF, 2021; NOWACKA; BORCZYK, 2019), e seu se tem identificado 

uma ampla margem de segurança, o que assegurou seu uso generalizado na veterinária e 

medicina prática, a qual abarca desde ambientes pediátricos até anestesia no campo de batalha 

(PETERSEN; STILLMAN, 1978).  

Além disso, a cetamina estimula o sistema nervoso simpático, apresentando uma 

estimulação do sistema cardiovascular que resulta em um aumento da frequência cardíaca, 

pressão arterial e débito cardíaco (KOLAWOLE, 2001; KURDI; THEERTH; DEVA, 2014), 

além de ter um perfil dilatador brônquico (DOMINO; CHODOFF; CORSSEN, 1965; GAO; 

REJAEI; LIU, 2016). Entretanto, ela pode ser utilizada tanto em crianças como em adultos, 

em casos de exacerbação do quadro clínico de asma, melhorando a ventilação e as trocas 

gasosas, e evitando assim a ventilação mecânica (ELKOUNDI et al., 2018; GAO; REJAEI; 

LIU, 2016; MCKINLEY; PANAKOS; YOUSEF, 2021; SHLAMOVITZ; HAWTHORNE, 

2011). Tem sido demostrado, que a cetamina aumenta a incidência e gravidade de náuseas e 

vômitos pós-operatórios (SONG et al., 2013), assim como, as secreções salivares, causando 

uma obstrução parcial das vias aéreas e o aumento da incidência do laringoespasmo (GAO; 
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REJAEI; LIU, 2016). Por outro lado, tem sido identificado que gera sintomas gastrointestinais 

superiores, mais especificamente dor epigástrica, em pacientes que fazem uso da cetamina de 

maneira frequente (POON et al., 2010).  

Em sujeitos saudáveis, a cetamina produz alterações clínicas e eletrofisiológicas que 

são transitórias e reversíveis que mimetizam sintomas/sinais da esquizofrenia (DE LA SALLE 

et al., 2016; FRISTON et al., 2016; SCHWERTNER et al., 2019). Conforme mostrado por 

Ressonância Magnética Funcional (RMF), a cetamina diminui a atividade do córtex insular e 

do tálamo, estruturas geralmente ativadas por estimulação dolorosa (ROGERS et al., 2004; 

SCHWERTNER et al., 2019; SPRENGER et al., 2006). Doses subanestésicas de cetamina IV 

geraram, em homens voluntários saudáveis que receberam estímulos de calor dolorosos, uma 

diminuição da percepção da dor e a atividade cerebral no córtex somatossensorial secundário, 

ínsula e córtex cingulado anterior (CCA). Esta última tem sido associada ao componente da 

dor afetiva que sublinha a potência da cetamina na modulação do processamento da dor 

afetiva  (SPRENGER et al., 2006).  

Em doses subanestésicas, o uso de cetamina pode induzir comprometimento cognitivo, 

despersonalização, psicoses do tipo esquizofrênica e comprometimento da memória 

(ANDRADE, 2017; GAO; REJAEI; LIU, 2016; HONEY et al., 2005; NOWACKA; 

BORCZYK, 2019; SCHWERTNER et al., 2019). Estudos de RMF mostraram que a 

administração da cetamina altera a atividade frontal e hipocampal normais durante a 

codificação e recuperação da memória (HONEY et al., 2005). Por outro lado, ao ser usada 

como anestésico em pacientes maiores de 16 anos, pode induzir uma sensação de flutuação, 

sonhos vívidos desagradáveis, pesadelos, alucinações e delírios (GAO; REJAEI; LIU, 2016). 

É importante ressaltar que esses tipos de comportamento têm uma aparição muito rara em 

crianças, tendo uma frequência de aparição que varia entre 5 e 30% (FROHLICH; VAN 

HORN, 2014). 

Em estudos com roedores, a cetamina mostrou induzir neurodegeneração no cérebro 

de maneira dose-dependente — de forma que ao se limitar a exposição, pode-se limitar o 

potencial de neurodegeneração (GAO; REJAEI; LIU, 2016; TURNER et al., 2012)— além de 

aumentar o metabolismo cerebral, o fluxo sanguíneo e a pressão intracraniana (JERABEK et 

al., 2010). Os efeitos psicoativos mais comuns relatados após uma única administração 

subanestésica IV de cetamina incluem dissociação (distorções em estímulos visuais, auditivos 

ou somatossensoriais, ou alterações na percepção de si mesmo ou do tempo), efeitos 
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psicotomiméticos positivos (desorganização conceitual, alucinações, suspeita, incomum 

conteúdo do pensamento) e efeitos psicotomiméticos negativos (afeto embotado, retraimento 

emocional, retardo motor) (ZANOS et al., 2018). 

Embora a importância clínica dos metabólitos NorKet, dehidronorcetamina (DHNK) e 

hidroxinorcetamina (HNK) durante muito tempo foi considerada irrelevante, diferentes 

pesquisas têm determinado que esses metabólitos podem ser os responsáveis por uma parte 

importante das propriedades antidepressivas da cetamina (KAMP et al., 2020; KROIN et al., 

2019; LUMSDEN et al., 2019; NOPPERS et al., 2011).  

Nesse sentido, Leung e Baillie (1986) demostraram que tanto a cetamina quanto a 

NorKet produzem atividades no sistema nervoso central (SNC) gerando anestesia geral e 

aumentando a atividade locomotora espontânea durante a fase de recuperação pós-anestésica, 

assim como o efeito antinocioceptivo (HERD; ANDERSON; HOLFORD, 2007). Por outro 

lado, Horacek et al., (2010) relataram que em voluntários saudáveis, as concentrações 

plasmáticas de cetamina e NorKet diminuíram a onda teta pré-frontal, e que isso pode ser 

chave para os efeitos antidepressivos da cetamina. Alguns outros estudos determinaram que o 

efeito antidepressivo prolongado de uma única infusão de cetamina em humanos, foi possível 

graças à curta meia vida da cetamina (2 horas) e da NorKet (5 horas) (NEWCOMER et al., 

1999; WHITE et al., 1985; ZARATE et al., 2006). 

Por sua vez, Paul et al., (2014) demostraram que a HNK tem uma importante atividade 

farmacológica tanto in vitro quanto in vivo, contribuindo assim nos efeitos moleculares 

produzidos por doses subanestésicas de cetamina. Pesquisas tem demostrado que a HNK não 

possui atividade anestésica (LEUNG; BAILLIE, 1986), e que alguns dos enantiômeros desse 

metabólito não são ativos nos receptores NMDA (NMDAR) (MOADDEL et al., 2013). 

Moaddel et al. (2015) afirmam que essa ativação reduzida do NMDAR por parte da HNK é 

benéfica, uma vez que leva à diminuição da neurotoxicidade, morte sináptica e depressão, 

demostrando que esse metabólito possui propriedades farmacológicas chave. No entanto, no 

estudo de Moaddel et al. (2013), já havia identificado que a HNK seria um inibidor potente de 

receptores nACh, o que poderia indicar sua importância nos efeitos antidepressivos da 

cetamina. Adicionalmente, tem-se encontrado que a HNK tem um papel importante na 

produção de analgesia e modelos de dor em roedores, mas sem os efeitos psicotomiméticos 

próprios da esquizofrenia, que muitas vezes obstruem o uso da cetamina no tratamento da dor 

crônica (KROIN et al., 2019). Em síntese, a HNK é um composto farmacologicamente ativo, 
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o qual parece estar relacionado com a resposta positiva à terapia com cetamina em pacientes 

que sofrem de depressão bipolar e DRT. 

1.4. Farmacodinâmica da cetamina 

A maioria dos efeitos anestésicos, analgésicos e psicodislepticos da cetamina são 

mediados por sua ação nos NMDAR (NOWACKA; BORCZYK, 2019), nos quais a cetamina 

atua como um bloqueador não-competitivo do canal iônico e assim modula a 

neurotransmissão excitatória do glutamato (KOHTALA, 2021; MION; VILLEVIEILLE, 

2013; ZANOS et al., 2018). Ambos enantiômeros S(+)- e R(-)- compartilham a capacidade de 

bloquear NMDAR, mas diferem ligeiramente em sua potência e em seus efeitos. Por exemplo, 

a S(+)-cetamina tem uma potência anestésica duas vezes maior, enquanto os efeitos 

antidepressivos de R(-)-cetamina são três vezes mais potentes do que os da S(+)-cetamina 

(KAMP et al., 2020; KOHTALA, 2021; ZANOS et al., 2018). 

Como veremos mais abaixo, a cetamina interage com vários outros receptores 

independentes de glutamato, incluindo os de Dopamina (DA), de Serotonina (5-

hidroxitriptamina, 5-HT), sigma, opioides, nicotínicos, muscarínicos e colinérgicos, bem 

como canais dependentes de nucleotídeos cíclicos ativados por hiperpolarização (MION; 

VILLEVIEILLE, 2013; ZANOS et al., 2018). 

1.4.1. Mecanismos dependentes de glutamato 

Nos últimos anos, o glutamato tem demostrado apresentar um papel essencial na 

fisiopatologia de alguns transtornos psiquiátricos como a esquizofrenia e a depressão, 

constituindo um importante alvo de novas substâncias psicofarmacológicas no tratamento 

dessas doenças (HASSEL; DINGLEDINE, 2012; STAHL, 2014; VANDENBERG; RYAN, 

2013). O glutamato ou ácido glutâmico é um aminoácido que, além de participar na 

biossíntese de proteínas, é considerado como o principal neurotransmissor excitatório do 

SNC, estando envolvido na ativação de praticamente todos os neurônios do SNC (HASSEL; 

DINGLEDINE, 2012; STAHL, 2014; VANDENBERG; RYAN, 2013).  

Na transmissão sináptica, o glutamato é sintetizado principalmente nos astrócitos a 

partir da glutamina. Os astrócitos também regulam a disponibilidade de glutamato por meio 

da reciclagem e regeneração deste neurotransmissor após sua liberação na fenda sináptica 

(Figura 2). O glutamato é liberado pelas vesículas sinápticas que o armazenam nos neurônios 
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glutamatérgicos, e vai interagir com NMDAR, AMPA, cainato ou receptores metabotrópicos 

pós-sinápticos, na sinapse, e em seguida é captado por astrócitos vizinhos por meio do 

transportador de aminoácidos excitatórios (EAAT) (Figura 2). Tanto o neurônio 

glutamatérgico pré-sináptico, quanto o pós-sináptico podem também apresentar EAATs, mas 

esses EAATs não parecem desempenhar um papel muito importante na reciclagem e na 

recuperação do glutamato, quanto os EAATs presentes nos astrócitos (HASSEL; 

DINGLEDINE, 2012; STAHL, 2014; VANDENBERG; RYAN, 2013).  

Figura 2. Síntese e sinapse glutamatérgica. 

 

Figura 2. Síntese e sinapse glutamatérgica: Diagrama esquemático de uma sinapse glutamatérgica. O 

terminal pré-sináptico contém vesículas sinápticas com transportadores de glutamato. O glutamato pode se 

sintetizado a partir da glutamina, após da liberação do glutamato na sinapse, ele é removido por transportador de 

aminoácidos excitatórios (EAAT) nas membranas pré- e pós-sinápticas e também nos astrócitos. EAAT1 e 

EAAT2 estão localizados nas membranas das células gliais, enquanto o EAAT3 está localizado na membrana 
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pós-sináptica. O terminal pós-sináptico também contém receptores de glutamato NMDA e AMPA (Fonte: 

adaptado de HASSEL; DINGLEDINE, 2012; VANDENBERG; RYAN, 2013). 

Receptor NMDA 

O funcionamento do receptor NMDA apresenta uma dinâmica complexa da ativação 

que impacta diretamente na maneira como fármacos podem interagir com ele. O receptor 

NMDA é um receptor ionotrópico de glutamato que possui caraterísticas únicas. A ativação 

deste receptor requer de dois processos diferentes: primeiramente, é necessária a 

despolarização prévia da membrana para a remoção do íon Mg2+ presente no poro do canal, 

seguida pela ligação adicional dos co-agonistas glicina e glutamato, graças aos quais vai se 

dar o influxo dos íons Na+ e Ca+ e a saída dos íons de K+ (Figura 3) (PITTENGER; 

SANACORA; KRYSTAL, 2008). Os NMDAR estão envolvidos em diversas funções 

fisiológicas, e seu correto funcionamento é fundamental para a homeostase celular, portanto, 

qualquer interrupção na sua função, pode resultar na manifestação de patologias 

neuropsiquiátricas ou neurológicas (ADELL, 2020). Na literatura, se tem achado que os 

fármacos antagonistas do receptor NMDA têm efeitos psicotomiméticos nos humanos 

(LODGE; MERCIER, 2015).  

O receptor NMDA é o principal receptor responsável pelas propriedades 

farmacológicas mais importantes da cetamina (MION; VILLEVIEILLE, 2013), no qual a 

cetamina tem um papel de antagonista não-competitivo do receptor de glutamato NMDA, a 

qual serve como bloqueador de canal aberto, i.e., a cetamina pode se ligar aos NMDAR 

apenas em seu estado aberto, impedindo o fluxo de íons (DILMORE; JOHNSON, 1998). 

Desta forma, a cetamina pode ocupar dois locais no receptor NMDA: como bloqueadora do 

sítio de união de PCP dentro de NMDA, mais especificamente, bloqueia a entrada de cálcio 

dentro do canal iônico (Figura 3) (ROWLAND, 2005), ou um local dentro do domínio 

hidrofóbico do receptor, o qual diminui a frequência de abertura do canal (MION; 

VILLEVIEILLE, 2013), portanto, a cetamina diminui a amplificação da resposta a uma 

estimulação repetida (GUIRIMAND et al., 2000). A cetamina também é um antagonista 

alostérico do NMDA, com acentuado tropismo pela unidade NR2B, envolvida nos fenômenos 

de percepção emocional e memória da dor (MION; VILLEVIEILLE, 2013). 
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Figura 3. Estrutura do receptor NMDA. 

 

Figura 3. Estrutura do receptor NMDA: Diagrama da estrutura do receptor NMDA com seus principais 

sítios de ligação. A glicina atua como agonista do NR1, enquanto o glutamato atua como agonista da subunidade 

NR2. Zn2+ é um ligante endógeno para o domínio NR2, podendo também atuar como um bloqueador de poros 

NMDAR. Ifenprodil e seus derivados se ligam ao domino NR1. PCP e cetamina atuam como antagonistas não 

competitivos, e seu local de ligação está dentro da região dos poros do canal de íons (Fonte: adaptado de 

GHASEMI; SCHACHTER, 2011; KRZYSTANEK; PAŁASZ, 2019) 

Os efeitos da cetamina na neutrotransmissão glutamatérgica pode apresentar perfis 

distintos a depender da dose. Quando a cetamina é administrada em uma dose subanestésica, 

o bloqueio de NMDA induzido pelo fármaco, gera uma maior liberação de glutamato no 

córtex pré-frontal (CPF), que pode aumentar a ativação de receptores não NMDA nesta 

região, porém não apresentam efeito sobre corpo estriado (CE) (MOGHADDAM et al., 

1997). Entretanto, doses mais altas, incluindo com efeito anestésico não afetaram os níveis de 

glutamato extracelular nem no CPF nem no CE (CHATTERJEE et al., 2011; 

MOGHADDAM et al., 1997). Nesse sentido, os antagonistas de NMDA, como a cetamina e a 

PCP, parecem ser mais eficazes na liberação de glutamato no CPF em relação ao estriado 

(MOGHADDAM et al., 1997). Entretanto, a cetamina pode interromper a neurotransmissão 

dopaminérgica no CPF, assim como as funções cognitivas associadas a essa região, graças à 

estimulação de glutamato não-NMDA pós-sináptico (MOGHADDAM et al., 1997).  
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Diferentes pesquisas têm identificado que o metabólito NorKet da cetamina também 

atua como inibidor no competitivo do NMDAR (EBERT et al., 1997; KAMP et al., 2020; 

LEUNG; BAILLIE, 1986; MOADDEL et al., 2013; SAŁAT et al., 2015; SINGH et al., 

2014). Enquanto a (S)-NorKet tem uma afinidade de Ki=1,70-2,25 μM pôr o NMDA no CPF, 

a (R)-NorKet tem uma afinidade de ligação aproximadamente oito vezes menor (Ki=13,0-

26,46 μM) (EBERT et al., 1997; MOADDEL et al., 2013). De falto, (S)-NorKet inibe de 

forma mais potente as correntes evocadas por NMDA em neurônios corticais de rato (EBERT 

et al., 1997). Adicionalmente, Salat et al. (2015), identificaram que tanto a cetamina quanto a 

NorKet reduziram a imobilidade no Teste de Nado Forçado (TNF) 3 e 7 dias após a 

administração, efeito que segundo os autores podem ser atribuídos à inibição do NMDAR. 

Nesse sentido, a inibição de NMDA é considerado o principal mecanismo de ação da 

cetamina, e graças aos dados apresentados, pode-se atribuir os efeitos clínicos do fármaco à 

ação tanto da cetamina quanto da NorKet.  

Os metabólitos DHNK e HNK apresentam uma ligação limitada com os NMDAR em 

comparação com a cetamina e a NorKet (LUMSDEN et al., 2019; MOADDEL et al., 2013; 

MORRIS et al., 2017; SAŁAT et al., 2015; SUZUKI et al., 2017). Segundo Moaddel et al. 

(2013) e Morris et al. (2017) (S)-HNK tem uma ligação de 0,4–21,0 μM para descolocar a 

ligação [3H]MK-801, enquanto (R)-HNK não se liga ao sítio NMDAR-PCP (Ki>100 μM). 

Respaldado o anterior, em concentrações de até 10 μM, nem (S)-HNK nem (R)-HNK inibem 

funcionalmente as correntes evocadas por NMDAR, especificamente em interneurônios do 

hipocampo de camundongo (ZANOS et al., 2016), informação que foi evidenciada pelo 

Suziki et al.(2017). Porém, uma concentração mais alta de (R)-HNK (50 μM) inibiu 

moderadamente as correntes pós-sinápticas em neurônios hipocampais mediadas por NMDA. 

Esse dado apoiou a afirmação de que em concentrações mais altas do que os relevantes para o 

tratamento antidepressivo, (R)-HNK poderia inibir funcionalmente os NMDAR (SUZUKI et 

al., 2017). 

Em concordância, tem-se identificado que (R)-DHNK (59.7–74.6 μM) apresenta uma 

menor afinidade do que (S)-DHNK (39.0–42.0 μM) no NMDAR (MOADDEL et al., 2013; 

MORRIS et al., 2017). Adicionalmente, foi demostrado que DHNK modifica os níveis de D-

serina, Singh et al., demostraram que a incubação de células PC-12 e 1321N com 5-90 nM 

DHNK diminui as concentrações intracelulares de D-serina (SINGH et al., 2013). A D-serina 

é um co-agonista endógeno de NMDAR que se liga ao sítio da glicinaB, e é necessária para a 

ativação do complexo NMDAR (PAOLETTI; BELLONE; ZHOU, 2013). Nesse sentido, 
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como o DHNK não é produzido no cérebro, e não atravessa a barreira hematoencefálica em 

roedores tratados com cetamina (CAN et al., 2016; MOADDEL et al., 2016), a relevância 

comportamental desse metabolito ainda não está claro.  

1.4.2. Mecanismos independentes de glutamato 

Além dos efeitos sobre receptores do tipo NMDA, a cetamina também apresenta 

afinidade por vários sítios de ligação, como receptores monoaminérgicos, colinérgicos, 

opioides e muscarínicos (CHATTERJEE et al., 2011; MION; VILLEVIEILLE, 2013), como 

veremos a seguir. 

O ácido γ-amino-butírico (GABA) é o neurotransmissor inibidor mais prevalente no 

cérebro. Diferentes estudos revelam que altas concentrações de cetamina potencializam 

correntes pós-sinápticas inibitórias GABAérgicas em neurônios de fatias corticais olfativas de 

porquinho da índia (SCHOLFIELD, 1980) e de rato (GAGE; ROBERTSON, 1985). Em 

concordância, a cetamina, em doses tanto anestésicas como subanestésicas em ratos e 

camundongos, potencializa a inibição de GABA em regiões límbicas e subcorticais do cérebro 

graças ao bloqueio dos NMDAR (CHATTERJEE et al., 2011; MION; VILLEVIEILLE, 

2013; MOGHADDAM et al., 1997; NAKAO et al., 2003). Porém, a cetamina induz uma 

marcada expressão da proteína c-Fos adversos nos córtices cingulado posterior e retroespinal, 

a qual foi inibida pelo propofol (NAKAO et al., 2003). 

Por sua parte, o enantiômero S(+)- tem uma afinidade de 2 a 3 vezes maior pelos 

receptores opioides em comparação com sua forma racêmica da cetamina, interação que pode 

contribuir para os efeitos psicossomáticos do fármaco (HUSTVEIT; MAURSET; ØYE, 

1995).  A cetamina também atua como antagonista do receptor muscarínico e interage com as 

funções do sistema monoaminérgico, inibindo a captação de norepinefrina, DA e 5-HT, 

gerando um estado hiperadrenérgico (MION; VILLEVIEILLE, 2013). Em relação a inibição 

da captação de norepinefrina, o isômero R(-) apenas inibe sua captação neuronal, enquanto o 

isômero S(+) inibe também a captação extra-neuronal (MION; VILLEVIEILLE, 2013). 

Irifune, Shimizu e Nomoto (1991), por meio de ensaios de monoamina cerebral 

regional, demostraram que, no pico da locomoção induzida por uma dose baixa de cetamina 

(30 mg/kg) aumentou seletivamente o turnover da DA no núcleo accumbens, mas uma alta 

dose (150 mg/kg) aumentou não apenas a DA, mas também promoveu a renovação da 
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norepinefrina e da 5-HT em outras regiões do cérebro, sugerindo que a cetamina pode ter ação 

agonista indireta da DA. Doses subanestésicas de cetamina (10, 20 e 30 mg/kg) em ratos, 

aumentaram a liberação da DA no córtex pré-frontal (CPF) em maior magnitude e duração 

que no estriado (MOGHADDAM et al., 1997; VERMA; MOGHADDAM, 1996). Porém, há 

estudos indicando que a cetamina pode induzir déficits de memória, sugerindo que sua ação 

pode envolver a ativação dos sistemas dopaminérgicos associados aos receptores D2 por meio 

da facilitação da liberação de DA do terminal pré-sináptico (CHATTERJEE et al., 2011).  

Por outro lado, a cetamina tem um efeito inibidor direito nos receptores nicotínicos e 

muscarínicos, os quais ativam os neurônios colinérgicos no CPF e controlam a liberação de 

acetilcolina (ACh) no hipocampo e no estriado, portanto, desempenham um papel importante 

na ocorrência de fenômenos psíquicos (MION; VILLEVIEILLE, 2013). Além disso, a 

afinidade com os receptores opioides do isômero S(+) é de 2 a 3 vezes maior em comparação 

com a forma racêmica da cetamina, embora essa interação não seja a responsável pelos efeitos 

analgésicos do fármaco, pode ter um papel fundamental na indução dos efeitos 

psicotomiméticos (HUSTVEIT; MAURSET; ØYE, 1995; JOSEPH et al., 2021; PASSIE et 

al., 2021). Em geral, a participação dos sistemas monoaminérgico, colinérgicos e opiodérgico 

tem sido associado aos efeitos antidepressivos e psicotomiméticos da cetamina (LE et al., 

2021; SLEIGH et al., 2014). 

Adicionalmente, Moaddel et al. (2013) demostraram que a 100 nM (R,S)-DHNK 

reduziu a amplitude das correntes de células inteiras induzidas por ACh em um tipo de células 

que expressam ectopicamente α7nAChRs em aproximadamente 60%. Na mesma 

concentração os metabólitos (S)-HNK, (R)-HNK e NorKet também reduziram a amplitude 

das correntes de α7nAChRs induzidas por ACh em 54%, 51% e 45%, respectivamente. Os 

autores também concluíram que (R,S)-DHNK não atuou como bloqueador de canal em 

α7nAChR, pois seu efeito inibitório era independente da voltagem e, adicionalmente, esse 

metabólito não se liga ao sítio de ligação do antagonista dos α7nAChRs. 

Tabela 1. Alvos moleculares da cetamina. 

Tipo de 

receptor 
Tipo Afinidade Ação Relevancia clínica Referencia 

NMDA Ki 0,5 ± 0,15 μM Antagonista 
Anestesia, 

antidepressivo, 

(MORRIS et al., 2017; 

ROTH et al., 2013; 
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efeitos 

dissociativos, 

comprometimento 

cognitivo 

WONG; KNIGHT; 

WOODRUFF, 1988) 
 

D2 Ki 0,5 ± 0,2 μM  Agonista 
Efeitos 

psicotomiméticos 

(KAPUR; SEEMAN, 

2002; SEEMAN; GUAN; 

HIRBEC, 2009) 

σ1-2 Ki 
66,0 ± 10,0 

μM 
Agonista 

Efeitos 

antidepressivos 

(BONAVENTURA et al., 

2021; ROBSON et al., 

2012) 

TRPV1 Ki 1 ± 100 μM Agonista Efeitos analgésicos  (DA COSTA et al., 2020) 

KOR Ki 
85,2 ± 26,0 

μM 
Agonista 

Efeitos 

psicotomiméticos e 

antidepressivos 

(HUSTVEIT; 

MAURSET; ØYE, 1995; 

NEMETH et al., 2010) 

MOR Ki 42 μM Agonista Efeitos analgésicos 

(GUPTA; DEVI; 

GOMES, 2011; 

PACHECO; ROMERO; 

DUARTE, 2014; SMITH 

et al., 1987) 

DAT Ki 63 μM Inibidor 

Efeitos 

psicotomiméticos e 

simpaticomiméticos 

(CAN et al., 2016; 

NISHIMURA et al., 1998) 

M1 

Ki 45 μM N/D 

Efeitos analgésicos 

(HIROTA; 

HASHIMOTO; 

LAMBERT, 2002) 
IC50 5,7 μM Antagonista 

nAChR Ki 
16,5 ± 0,7 

μM* 
Antagonista 

N/D (ARIAS et al., 2002) 

α nAChR EC50 
18,7 ± 7,4 

μM* 
Antagonista 

β nAChR EC50 
15,2 ± 3,6 

μM* 
Antagonista 

γ nAChR EC50 
20,2 ± 3,6 

μM* 
Antagonista 
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σ nAChR EC50 
19,4 ± 6,5 

μM* 
Antagonista 

α2β2 nAChR IC50 92 μM Antagonista 

Anestesia 

dissociativa 

(YAMAKURA; 

CHAVEZ-NORIEGA; 

HARRIS, 2000) 

α2β4 nAChR IC50 29 μM Antagonista 

α3β2 nAChR IC50 50 μM Antagonista 

α3β4 nAChR IC50 9,5 μM Antagonista 

α4β4 nAChR IC50 
0,24 ± 0,03 

μM 
Antagonista 

Anestesia e 

analgesia  

(FLOOD; KRASOWSKI, 

2000) 

α4β2 nAChR IC50 50 ± 4 μM Antagonista Analgesia, amnésia, 

imobilidade e/ou 

modulação 

autonômica 

 

α7 nAChR IC50 20 ± 2 μM Antagonista 
(COATES; FLOOD, 

2001) 

5-HT2 Ki 15 ± 5 μM Agonista Efeitos analgésicos 
(KAPUR; SEEMAN, 

2002) 

5-HT3 Ki 96,9 ± 3,5 μM Antagonista 

Efeitos 

antidepressivos e 

psicotomiméticos 

(APPADU; LAMBERT, 

1996; YAMAKURA; 

CHAVEZ-NORIEGA; 

HARRIS, 2000) 

NET Ki 
66,8 ± 25,9 

μM* 

Inibidor da 

captação 

Efeitos 

psicotomiméticos e 

simpaticomiméticos 

(NISHIMURA et al., 

1998) 

*Valores relatados como média ± DS. 
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2. Esquizofrenia 

A esquizofrenia é uma doença mental grave que afeta mais de 21 milhões de pessoas 

ao redor do mundo, associando-se como uma incapacidade considerável afetando o 

desempenho educativo e laboral. Adicionalmente, as pessoas que sofrem dessa doença, 

tendem a ter estigmatização, discriminação e violação de seus direitos humanos (WHO, 

2019). Segundo a Classificação Internacional de Doenças (CID-11), os transtornos 

esquizofrênicos são caracterizados, por distorções fundamentais e características do 

pensamento e da percepção e por afeto inadequado ou embotado (WHO, 2021a).  

Os sintomas da esquizofrenia são classificados em positivos, negativos ou cognitivos; 

os sintomas positivos são comportamentos psicóticos não vistos em pessoas saudáveis, 

portanto podem perder um senso comum de realidade. Esses sintomas incluem delírios, 

alucinações, discurso desorganizado, agitação e comportamento motor anormal em vários 

graus de gravidade (APA, 2014; STAHL, 2014). Por outro lado, os sintomas negativos estão 

associados a alta morbidade, pois perturbam as emoções e o comportamento do paciente; 

esses sintomas incluem perda de motivação, desinteresse ou falta de prazer nas atividades 

diárias (anedonia), retraimento social, dificuldade em demonstrar emoções, apatia, 

embotamento cognitivo, disforia neuroléptica, dificuldade no pensamento abstrato, alogia e 

dificuldade em funcionar normalmente (APA, 2014; NIH, [s.d.]; STAHL, 2014). Finalmente, 

os sintomas cognitivos consistem em prejuízos da atenção e do processamento das 

informações. São inespecíficos e, portanto, eles devem ser severos o suficiente para ser 

percebidos: incluem disfunção nas funções executivas, problemas de atenção, concentração e 

memória; fala, pensamentos e/ou atenção desorganizados, prejudicando a capacidade de 

comunicação do indivíduo (APA, 2014; NIH, [s.d.]; STAHL, 2014). 

Além disso, os pacientes com sintomas de esquizofrenia podem apresentar limitações 

adicionais tais como transtornos por abuso de substâncias, incluindo álcool, tabaco e 

medicamentos prescritos, adicionalmente, a ansiedade, depressão, pânico e transtorno 

obsessivo-compulsivo, e podem exacerbar os sintomas da própria esquizofrenia (APA, 2014; 

NIH, [s.d.]). Os sintomas primários e as comorbidades associadas à esquizofrenia podem 

levar à disfunção social e ocupacional, além de uma educação inadequada ou incompleta 

(APA, 2014; NIH, [s.d.]).  
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De acordo com a etiologia da doença, diferentes estudos têm determinado que 

compreende uma combinação de vulnerabilidade genética e fatores de risco ambientais no 

pré-natais e ao longo da vida (MODAI; SHOMRON, 2016). Dentre os fatores ambientais 

precoces, estão inclusas as complicações do parto e gravidez, crescimento e desenvolvimento 

fetal anormal (CANNON; JONES; MURRAY, 2002), ambiente pré-natal comprometido 

(infecção, desnutrição), tratamento com antibióticos e estresse psicossocial durante a gravidez 

(AL-HADDAD et al., 2019). Por outro lado, os fatores ambientais posteriores incluem, 

traumas na infância (abuso sexual, físico e psicológico,  negligência, morte dos pais), bullying 

na escola e discriminação (VARESE et al., 2012), abuso precoce de drogas (MARCONI et al., 

2016) e fatores socioeconômicos (PAKSARIAN et al., 2015; STOWKOWY; ADDINGTON, 

2012).  

2.1.Neurotransmissores e circuitos na esquizofrenia 

Como descreveremos abaixo, existem evidências teóricas e experimentais ligando 

alterações nos sistemas dopaminérgicos, serotonérgico, colinérgico e glutamatérgico à 

esquizofrenia (AZIMI SANAVI et al., 2021).  

2.1.1. Hipótese dopaminérgica da esquizofrenia 

Via dopaminérgica mesolímbica 

A via dopaminérgica mesolímbica, desempenha um papel importante na motivação, o 

prazer e a recompensa, além de ser a responsável de vários comportamentos emocionais, nos 

quais estão inclusos os sintomas positivos da esquizofrenia (STAHL, 2014). Essa via se 

projeta dos corpos celulares dopaminérgicos na Área Tegmental Ventral (ATV) do tronco 

encefálico até terminais axónicos nas áreas límbicas do cérebro (núcleo accumbens e estriado 

ventral) (Figura 4) (BACIL et al., 2021; MCCUTCHEON; ABI-DARGHAM; HOWES, 

2019; ROBINSON; THAKKAR; DIWADKAR, 2020; STAHL, 2014, 2018). Nesse sentido, o 

funcionamento deficiente da via dopaminérgica mesolímbica pode gerar sintomas como a 

perda de motivação e interesse, assim como a anedonia (GRAY et al., 1995; 

MCCUTCHEON; ABI-DARGHAM; HOWES, 2019; ROBINSON; THAKKAR; 

DIWADKAR, 2020). 

A hiperatividade de neurônios dopaminérgicos mesolímbicos tem sido associada aos 

sintomas psicóticos positivos da esquizofrenia e possivelmente desempenham um papel nos 
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sintomas agressivos (ADELL, 2020; PEITL; ŠTEFANOVIĆ; KARLOVIĆ, 2017; SOYKA, 

2011; STAHL, 2014). Estes sintomas são reduzidos na clínica psiquiátrica com o uso de 

fármacos antipsicóticos que são majoritariamente bloqueadores do receptor de DA do tipo D2 

(BACIL et al., 2021; SERVONNET et al., 2021; SIGVARD et al., 2022). Este dado corrobora 

a hipótese de que sintomas positivos da esquizofrenia seriam resultado de uma hiperatividade 

dos neurônios dopaminérgicos mesolímbicos. Hipóteses mais recentes, no entanto, postulam 

que a hiperdopaminergia representa a consequência distal de uma disfunção na atividade do 

glutamato no CPF e no hipocampo (SAIZ; DE LA VEGA; SÁNCHEZ, 2010; SERVONNET 

et al., 2021).  

Via dopaminérgica mesocortical 

A via dopaminérgica mesocortical, surge dos corpos celulares na ATV e se projeta 

para áreas do CPF. Desta maneira, projeções dessa via no CPF dorsolateral, regulariam a 

cognição e as funções executivas, ao passo que as projeções nas partes ventromediais 

regulariam as emoções e o afeto (STAHL, 2014). De acordo com algumas pesquisas, os 

sintomas cognitivos e alguns sintomas negativos da esquizofrenia poderiam estar associados a 

um déficit da atividade dopaminérgica nas projeções mesocorticais para o CPF dorsolateral 

(STAHL, 2014). Enquanto os sintomas afetivos e outros sintomas negativos, parecem estar 

relacionados com um déficit da atividade da DA nas projeções mesocorticais para o CPF 

ventromedial (STAHL, 2014).  

Em geral, esses déficits podem ser a consequência de anormalidades no sistema 

glutamatérgico NMDA. Dessa forma, um aumento da DA na via dopaminérgica mesocortical 

poderia melhorar os sintomas negativos, cognitivos e afetivos na esquizofrenia (COYLE; 

TSAI, 2004; FERRARELLI, 2020; NAKAO et al., 2003; OLNEY; NEWCOMER; FARBER, 

1999; VERMA; MOGHADDAM, 1996; ZHANG et al., 2020). 
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Figura 4. Hipótese dopaminérgica da esquizofrenia 

 

Figura 4. Hipótese dopaminérgica da esquizofrenia: Neuroanatomia das vias neuronais 
dopaminérgicas no cérebro envolvidas na sintomatologia da esquizofrenia. A) Via dopaminérgica 

mesolímbica, projeta-se da ATV do mesencéfalo para o núcleo accumbens, o qual parece estar 

relacionado com comportamentos como a sensação de prazer, euforia intensa produzida pelo consumo 
de substâncias psicoativas, assim como com delírios e alucinações na psicose. B) Via dopaminérgica 

mesocortical, projeta-se da ATV do mesencéfalo, porém envia axônios para o CPF, no qual podem 

desempenhar um papel na mediação dos sintomas cognitivos (CPF dorsolateral) e sintomas afetivos 

(CPF ventromedial) da esquizofrenia (Fonte: adaptado de STAHL, 2014). 

2.1.2. Hipótese glutamatérgica da Esquizofrenia 

Hipótese da hipofunção dos receptores NMDA 

Uma importante hipótese da fisiopatologia da esquizofrenia, envolve a hipofunção da 

atividade glutamatérgica nos NMDAR, devido a anormalidades na formação de sinapses 

glutamatérgicas NMDA durante o neurodesenvolvimento (STAHL, 2014). Os NMDAR são 

receptores de glutamato inotrópicos, compostos por duas subunidades NR1 obrigatórias e duas 

subunidades NR2 e/ou NR3 (LAURIE; SEEBURG, 1994), sendo um tipo de receptor 

conhecido por seu papel na modulação da cognição, memória e funções cerebrais de ordem 

superior (MOGHADDAM et al., 1997). 
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Essa hipótese se baseia em pesquisas que demonstraram que antagonistas dos 

NMDAR, como a cetamina e a PCP (FERRARELLI, 2020; KITTELBERGER et al., 2012; 

VERMA; MOGHADDAM, 1996), podem induzir um transtorno psicótico, similar à 

esquizofrenia, em humanos saudáveis (LINDSLEY et al., 2006; STAHL, 2014). . Estes 

compostos apresentam diferenças importantes quando comparado com outras drogas 

comumente associadas a efeitos psicóticos, como os estimulantes psicomotores (ex. cocaína, 

anfetamina) e os alucinógenos (ex. ácido lisérgico [LSD]). Estes estão associados 

exclusivamente a efeitos que mimetizam sintomas positivos da esquizofrenia   (LINDSLEY et 

al., 2006; PINTSUK et al., 2016; VOCE et al., 2018), ao passo que a cetamina e a PCP 

mimetizam os sintomas cognitivos, negativos e afetivos da esquizofrenia (DE LA SALLE et 

al., 2016; KITTELBERGER et al., 2012; ZHANG et al., 2020).  

Ainda que cetamina e a PCP bloqueiem os NMDAR presentes em todo o cérebro, a 

hipótese atual afirma que a esquizofrenia pode ser resultante de anormalidades do 

neurodesenvolvimento na formação de sinapses glutamatérgicas em neurônios GABAérgicos 

do córtex cerebral (ERRICO et al., 2013; MOGHADDAM et al., 1997; VERMA; 

MOGHADDAM, 1996; ZHANG et al., 2020). Nesse sentido, as alterações na esquizofrenia 

parecem estar associadas a interneurônios GABAérgicos identificados no CPF que expressam 

parvalbumina (PV). Estes interneurônios apresentariam hipofunção dos seus NMDAR, o que 

reduziria sua capacidade de exercer sinais inibitórios sobre os neurônios piramidais no CPF, 

estabelecendo um circuito de NMDA defeituoso (FERRANTI et al., 2022; PAFUNDO et al., 

2018; STAHL, 2014). Em pacientes com esquizofrenia, diversos estudos têm identificado 

uma diminuição na expressão de Descarboxilase do ácido glutâmico (GAD67), uma enzima 

chave para a síntese de GABA, nos interneurônios que contêm PV no CPF (BEASLEY; 

REYNOLDS, 1997; BITANIHIRWE et al., 2009; DIENEL; LEWIS, 2019; KAAR et al., 

2019).  

Por outro lado, tanto estudos de abordagem farmacológica quanto de genética em 

animais têm dado um respaldo importante na hipótese da hipofunção de NMDA e seu papel 

na fisiopatologia da esquizofrenia. As abordagens mais comuns envolvem estratégias de 

bloqueio do receptor NMDA, utilizando PCP, a cetamina ou a dizocilpina (MK-801) para 

simular a hipofunção do receptor e testar seus efeitos comportamentais (LEE; ZHOU, 2019).  

Nesse sentido, uma grande quantidade de estudos em animais tem sido feita graças à 

administração de PCP, um fármaco que produz atividade alucinógena em pessoas saudáveis. 
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Isso tem possibilitado a pesquisa de forma mais profunda os mecanismos fisiopatológicos das 

mudanças comportamentais induzidas por este fármaco, e mais especificamente sua inibição 

dos NMDAR (CARLSSON; CARLSSON, 1990; JOHNSON; JONES, 2003). Em geral, a 

administração de PCP induz um espectro de alterações comportamentais, nas quais é possível 

identificar os sintomas próprios da esquizofrenia como os sintomas positivos, nos quais estão 

inclusos comportamentos estereotipados e ataxia (ABEKAWA; ITO; KOYAMA, 2007; 

CASTELLANI; ADAMS, 1981; LEE; ZHOU, 2019; ZHAO; SUN; LI, 2012), negativos, 

como a interação social reduzida (RAJAGOPAL; SONI; MELTZER, 2018; SAMS-DODD, 

1999; TARLAND; BROSDA, 2018), e cognitivos, como dificuldade no aprendizado, déficits 

de atenção e flexibilidade cognitiva, e a diminuição sensório-motora (ABDUL-MONIM; 

NEILL; REYNOLDS, 2007; EGERTON et al., 2008; MARTINEZ et al., 1999; WOLF et al., 

2007). 

Por outro lado, a MK-801 é um antagonista NMDA não competitivo, o qual parece 

atuar preferencialmente nos interneurônios GABAérgicos. Sua ação assim reduziria a 

influência inibitória nos neurônios excitatórios piramidais que, por sua vez, induziria uma 

hiperexcitação no circuito neural da CPF (HOMAYOUN; MOGHADDAM, 2007; LEE; 

ZHOU, 2019). Graças à sua ação prolongada, alta potência e especificidade para NMDAR, a 

MK-801 pode produzir uma ampla gama de fenótipos comportamentais relacionados à 

esquizofrenia tanto em modelos animais agudos quanto crônicos (LEE; ZHOU, 2019). Em 

estudos com roedores e primatas não-humanos, tem-se identificado que a administração de 

MK-801 induz atividade hiperlocomotora (DALL’IGNA et al., 2003; HUDSON et al., 2020; 

SHAHZAD et al., 2017), diminuição da interação social e prejuízos na flexibilidade cognitiva 

(MORALES; SPEAR, 2014; MORALES; VARLINSKAYA; SPEAR, 2013; SEILLIER; 

GIUFFRIDA, 2009), aprendizado latente (DAVIS; GOULD, 2005; NIIKURA et al., 2015; 

TRAVERSO; RUIZ; DE LA CASA, 2012), memória espacial de longo prazo (BUTELMAN, 

1989; KORSHUNOVA et al., 2015; UTTL et al., 2018), memória de trabalho 

(RODERMUND; WESTENDORFF; NIEDER, 2020; SOKOLENKO; 

NITHIANANTHARAJAH; JONES, 2020; UTTL et al., 2018) e controle sensório-motor 

(NOZARI et al., 2015; SALETTI et al., 2015; TARRÉS-GATIUS et al., 2022).   
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2.1.3. Síntese da hipótese da hipofunção dos receptores NMDA com a hipótese 

dopaminérgica da esquizofrenia 

Vias glutamatérgicas do córtex cerebral para o tronco encefálico regulam o fluxo de 

glutamato do córtex para a ATV, a projeção dopaminérgica mesolímbica e mesocortical 

(STAHL, 2014). Nesse sentido, a projeção glutamatérgica cortical do tronco encefálico se 

comunica com a via dopaminérgica mesolímbica no ATV central para regular a liberação de 

DA no núcleo accumbens (Figura 5) (GRAY et al., 1995; ROBINSON; THAKKAR; 

DIWADKAR, 2020; STAHL, 2014). Acredita-se que os sintomas positivos da esquizofrenia, 

estão associados a NMDAR nos interneurônios corticais que estão hipoativos. Neste cenário, 

portanto, a via cortical do tronco encefálico para ATV vai estaria hiperativada, levando a uma 

liberação aumentada de glutamato na ATV e, por sua vez, gerando uma estimulação excessiva 

da via dopaminérgica mesolímbica, mais especificamente no núcleo accumbens (Figura 5) 

(GRAY et al., 1995; ROBINSON; THAKKAR; DIWADKAR, 2020; STAHL, 2014).  

Figura 5. Hipofunção dos receptores NMDA e sintomas positivos da 

esquizofrenia I. 

 

Figura 5. Hipofunção dos receptores NMDA e sintomas positivos da esquizofrenia I: A) A 

projeção glutamatérgica cortical do tronco encefálico tem comunicação com a via dopaminérgica 
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mesolímbica na ATV ajudando à regulação da liberação de DA no núcleo accumbens. B) No caso que 

os NMDAR dos interneurônios GABAérgicos corticais estiverem hipoativos, a via anteriormente 
mencionada vai ser hiperativada, o que vai levar a uma liberação excessiva de glutamato na ATV, 

resultando na liberação excessiva de DA no núcleo accumbens (Fonte: adaptado de STAHL, 2014) 

Por outro lado, é possível que a desconexão dos neurônios glutamatérgicos corrente 

acima do hipocampo, contribua para a hiperatividade dopaminérgica mesolímbica (STAHL, 

2014). Isso porque os sintomas positivos da esquizofrenia, poderiam estar relacionado com a 

hipofunção dos receptores NMDA nos interneurônios GABAérgicos da parte ventral do 

hipocampo, o que geraria uma hiperatividade da via glutamatérgica para o núcleo accumbens, 

portanto uma liberação excessiva de glutamato no núcleo accumbens, levando à estimulação 

aumentada dos neurônios GABAérgicos projetados para o globo pálido. Como consequência, 

há uma a liberação de GABA na ATV, resultando na desinibição da via dopaminérgica 

mesolímbica e, por conseguinte,  na liberação excessiva de DA no núcleo accumbens (Figura 

6) (FUJIKAWA; YAMADA; JINNO, 2021; GRAY et al., 1995; HAYASHIDA et al., 2019; 

SLEIGH et al., 2014; STAHL, 2014). 

Figura 6. Hipofunção dos receptores NMDA e sintomas positivos da 

esquizofrenia II. 

 

Figura 6. Hipofunção dos receptores NMDA e sintomas positivos da esquizofrenia II: A) O glutamato 
liberado na parte ventral do hipocampo se liga aos NMDAR em um neurônio GABAérgico, o que 

estimula a liberação de GABA, que vai se ligar a receptores em um neurônio piramidal que se projeta 
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para o núcleo accumbens, o que vai inibir a liberação de glutamato. A ausência relativa de glutamato 

no núcleo accumbens possibilita a ação normal de um neurônio GABAérgico que se projeta na ATV, 
levando à ativação normal da via dopaminérgica mesolímbica que sai da ATV até o núcleo 

accumbens. B) Se os NMDAR nos interneurônios GABAérgicos da parte ventral do hipocampo forem 

hipoativos, a via glutamatérgica para o núcleo accumbens será hiperativada, o que vai resultar em uma 

liberação excessiva de glutamato nesse núcleo, levando assim à estimulação excessiva dos neurônios 
GABAérgicos que se projetam para o globo pálido, inibindo a liberação de GABA do globo pálido 

para a ATV, resultando em desinibição da via dopaminérgica mesolímbica, e portanto, na liberação 

excessiva de DA no núcleo accumbens (Fonte: adaptado de STAHL, 2014) 

É possível que os neurônios dopaminérgicos mesocorticais também se encontrem 

regulados pelo glutamato. De fato, acredita-se, que a base biológica dos sintomas negativos da 

esquizofrenia poderia estar também relacionada com a hipoativação dos NMDAR nos 

interneurônios GABAérgicos corticais. Os neurônios piramidais que regulam a via 

mesocortical, a partir da ATV, teriam efeitos inibitório sobre esta. Possivelmente ocorrendo 

por circuitos inibitórios (GABAérgicos) locais na própria ATV. A hiperatividade dos 

neurônios piramidais culminaria, portanto, na redução da liberação de DA no CPF (Figura 7) 

(FRISTON et al., 2016; MCCUTCHEON; ABI-DARGHAM; HOWES, 2019; STAHL, 

2014).  

Figura 7. Hipofunção dos receptores NMDA e sintomas negativos da 

esquizofrenia. 
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Figura 7. Hipofunção dos receptores NMDA e sintomas negativos da esquizofrenia: A) A 

projeção glutamatérgica cortical para o tronco encefálico comunica-se, por meio de interneurônios 
piramidais, com a via dopaminérgica mesocortical na ATV, regulando a liberação de DA no CPF. B) 

No caso de que os NMDAR nos interneurônios GABAérgicos corticais foram hipoativos, a via 

cortical do tronco encefálico para a ATV será hiperativada, resultando em uma liberação excessiva de 

glutamato na ATV, dessa forma, vai se dar uma estimulação excessiva dos neurônios piramidais do 
tronco encefálico, levando assim à inibição dos neurônios dopaminérgicos mesocorticais, reduzindo a 

liberação de DA no CPF (Fonte: adaptado de STAHL, 2014). 

2.2. Cetamina vs esquizofrenia 

A cetamina é um derivado da PCP, sendo os dois antagonistas de NMDA, os quais 

tem sido tipicamente empregados em ambientes experimentais, uma vez que a administração 

crônica em pessoas saudáveis não pode ser realizada por aspectos éticos (WEINSTEIN et al., 

2017). No entanto, tem-se identificado que as reações de emergência da cetamina são menos 

graves do que as da PCP, mas alucinações, visão turva, delírio, sensações de flutuação e 

sonhos vividos são algumas das reações adversas relatadas pelo uso da cetamina 

(FROHLICH; VAN HORN, 2014). No caso das alucinações provocadas pela cetamina, é 

mais comum que elas apareçam em pacientes com mais de 16 anos de idade, enquanto muito 

raras em crianças (REICH; SILVAY, 1989), sendo relatada sua aparição com uma frequência 

que varia entre 5 e 30% (FROHLICH; VAN HORN, 2014). Esses dados são importantes já 

que, na clínica, tem-se identificado que o início da esquizofrenia é dado entre o final da 

adolescência e o início da idade adulta e, portanto, apoiam o modelo de esquizofrenia da 

cetamina (COYLE et al., 2012). 

Embora seja difícil determinar qual proporção dos efeitos psicomiméticos da cetamina 

pode ser atribuída a quais receptores para o modelo de esquizofrenia, muitas evidências 

apontam para a disfunção do receptor de NMDA na esquizofrenia (FROHLICH; VAN 

HORN, 2014). Nesse sentido, estudos controlados nos quais estados psicóticos são induzidos 

com PCP ou cetamina, têm gerado uma correlação importante entre os efeitos eliciados por 

antagonistas de NMDA e a esquizofrenia (LINDSLEY et al., 2006). Graças às pesquisas 

nessa área, foi possível identificar que esse tipo de fármacos, não têm só a capacidade de 

exacerbar os sintomas em pacientes que padecem esquizofrenia (ADELL, 2020; LAHTI et al., 

2001; MALHOTRA et al., 1996; OLNEY; FARBER, 1995), assim como gerar sintomas 

semelhantes em pessoas saudaveis (ANTICEVIC et al., 2012; KRYSTAL et al., 1994; 

LAHTI et al., 2001; LINDSLEY et al., 2006; MALHOTRA et al., 1996; MICALLEF et al., 

2003; OLNEY; FARBER, 1995; STONE et al., 2012). 
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No fim da década de 90, Olney, Newcomer e Farber (1999), propuseram que os 

sintomas cognitivos e comportamentais, assim como as mudanças morfológicas e a 

neurodegeneração cerebral própria da esquizofrenia, poderiam estar relacionados com uma 

liberação excessiva de neurotransmissores excitatórios como o glutamato. Respaldando estes 

autores, Stone et al. (2012) indicaram que a liberação de glutamato induzida pela cetamina no 

CCA é correlacionada com pontuações positivas de sintomas psicóticos em pessoas 

saudáveis. Além disso, Anticevic et al. (2012) reportaram que a modulação da 

neurotransmissão do glutamato induzida pela cetamina, pode alterar a relação entre os 

sistemas neuronais em larga escala, o que se reflete no desempenho de tarefas que poderiam 

se relacionar com os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia, e que a redução na 

condutância de NMDA nos interneurônios GABAérgicos poderia estar relacionada com a 

deterioração cognitiva e os sintomas negativos na doença. 

Os estudos animais têm sido de grande importância para a modelagem de sintomas da 

esquizofrenia. Nesse sentido, os modelos animais atuais produzem algumas mudanças 

comportamentais que se assemelham aos sintomas positivos, mimetizando assim a alteração 

na função de DA mesolímbica (SZLACHTA et al., 2017). A maior parte dos modelos, no 

entanto, mimetizam mais facilmente déficits na interação social, deficiências de aprendizagem 

e memória, o que seria análogo aos sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia (NEILL 

et al., 2010).  

Nesse sentido, alguns estudos têm demostrado que a administração aguda de cetamina 

resulta em déficits cognitivos, incluindo a redução sensório-motora, o aprendizado espacial e 

deficiências de memória, assim como alterações na atividade das bandas teta e gama 

(CORONEL-OLIVEROS; PACHECO-CALDERÓN, 2018; EHRLICHMAN et al., 2009; 

KITTELBERGER et al., 2012; SZLACHTA et al., 2017; VERMA; MOGHADDAM, 1996).  

Esse tipo de déficits é acompanhado de um aumento da liberação de DA no CPF, é consoante 

com o estado hipodopaminérgico cortical observado na esquizofrenia (VERMA; 

MOGHADDAM, 1996; WEINSTEIN et al., 2017). Adicionalmente, esse tipo de 

administração aguda de cetamina induz atividade hiperlocomotora e comportamentos 

estereotípicos (CHAN et al., 2008), que podem ser atribuídos ao aumento da renovação de 

DA e 5-HT no CE e no CPF (CORONEL-OLIVEROS; PACHECO-CALDERÓN, 2018).  

Nesses dois aspectos, Coronel-Oliveros e Pacheco-Calderón (2018) administraram 

cetamina no período pré-natal de forma aguda e estudaram o comportamento de filhotes na 4a 
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e 10a semana de vida. Eles encontraram um aumento da desinibição comportamental, 

hiperatividade e alterações cognitivas, assim como retraimento social e comportamentos 

agressivos. Paralelamente, também detectaram uma redução da espessura da camada celular 

piramidal CA3 do hipocampo. 

Por outro lado, Pitsikas, Boultadakis e Sakellaridis (2008) demostraram que a 

administração aguda de cetamina prejudicou o desempenho de ratos Wistar macho em um 

paradigma de reconhecimento de objetos, concluindo que a cetamina pode afetar a aquisição e 

a retenção e/ou a evocação da memória de reconhecimento de objetos. Em concordância, 

Chan et al. (2008), identificaram que a administração aguda de cetamina produz prejuízo na 

função cognitiva. Interessante notar, no entanto, que esse prejuízo foi revertido por 

administração intracerebroventricular de um agonista seletivo de mGluR5.  

Por sua vez, Becker et al. (2003) identificaram que, administrar cetamina IP durante 

cinco dias consecutivos produz comportamentos agressivos (cheirar, seguir e gromming do 

parceiro, brincadeira social) e que esse tipo de comportamento diminuiu após de duas 

semanas da dose final. Nesse sentido, Becker e Grecksch (2004) demostraram que um 

esquema de administração igual ao relatado no estudo anterior, gera déficits de interação 

social, os quais podem ser invertidos tanto por clozapina (CLZ) como por risperidona, 

antipsicóticos de uso clínico. Esse tipo de estudos sugere que os tratamentos com doses 

agudas de cetamina pode induzir déficits de interação social relevantes para o estudo dos 

sintomas negativos da esquizofrenia (NEILL et al., 2010).  

Por outro lado, Nikiforuk et al. (2013) acharam que a administração aguda de 

cetamina induz inflexibilidade cognitiva, comprometimento da memória de reconhecimento e 

retraimento social, e que esses efeitos podem ser revertidos por SB-269970 um antagonista 

seletivo do receptor 5-HT7, e pela amissulprida, um fármaco antipsicótico com alta afinidade 

para os receptores 5-HT7. Porém, nem o SB-269970 nem a amissulprida afetaram a inibição 

por pré-pulso alterada pela cetamina. Esses dados estão relacionados com o papel e a 

importância dos receptores 5-HT7 nos déficits cognitivos e sintomas negativos da 

esquizofrenia, ainda que não estejam relacionados com comprometimentos de processamento 

sensorial. 

Diferentes pesquisas têm identificado que a administração crônica de cetamina pode 

induzir comportamentos relacionados a sintomas negativos, positivos e alguns déficits 
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cognitivos (CHATTERJEE et al., 2011; LEE; ZHOU, 2019). Dessa forma, na literatura tem-

se identificado que os modelos crônicos de cetamina permitem um estudo de uma gama mais 

ampla de domínios comportamentais do que o tratamento agudo, o que sugere que esse tipo 

de modelos agrega um estudo maior dos mecanismos patogênicos subjacentes a alguns 

sintomas na esquizofrenia (CHATTERJEE et al., 2011; LEE; ZHOU, 2019).  

Estudos como Chatterjee et al. (2011). identificaram a indução de sintomas positivos 

identificados pela imobilidade durante o TNF, a atividade hiperlocomotora e a estereotipia. 

Nestes experimentos, a administração crônica de cetamina produziu uma resposta de 

hiperatividade significativa (hiperlocomoção) além de imobilidade durante o TNF, e também 

uma redução no período de latência em um teste de esquiva passiva, e essas alterações 

persistiram por pelo menos 10 dias após da retirada do tratamento com cetamina. Além disso, 

os autores sugerem que atividade hiperlocomotora exibida nos esquemas de administração 

crônica pode ser atribuída ao aumento dos níveis de DA e 5-HT no CPF e no CE induzida por 

alterações na expressão gênica de receptores desses neurotransmissores (CHATTERJEE et 

al., 2012).  

Por outro lado, o comportamento relacionado aos sintomas negativos na administração 

aguda e crônica de cetamina, está associado à diminuição dos níveis de glicina no CE, 

hipocampo e CPF (CHATTERJEE et al., 2012). Tais resultados que são condizentes com a 

relatos da prática clínica, na qual tem-se identificado que pacientes com esquizofrenia 

apresentam níveis reduzidos de glicina. Os níveis de glicina nessas regiões estão associados 

ao aparecimento sintomas negativos em pacientes e tendem a aumentar em resposta ao 

tratamento farmacológico (JAVITT, 2010). 

Além disso, a administração crônica de cetamina também induz déficits cognitivos 

como o aprendizado reverso e deficiências de memória espacial de longo prazo 

(FEATHERSTONE et al., 2012; SZLACHTA et al., 2017).  Nesse sentido, Featherstone et al. 

(2012) administraram em camundongos cetamina IP diariamente durante um período de 14 

dias, e posteriormente foram avaliados quanto à motivação, flexibilidade comportamental e 

memória espacial em um circuito de provas cognitivas e de comportamento. Esses autores 

encontraram que a administração crônica da cetamina produz alterações na aprendizagem e na 

memória espacial, acompanhadas de alterações nas oscilações teta e gama no hipocampo e no 

CPF. Por sua vez, no estudo de Szlachta et al. (2017), camundongos foram injetados com 

cetamina IP por 7 dias consecutivos, com o objetivo de avaliar as deficiências cognitivas por 
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meio de uma tarefa de atenção. Foram injetados adicionalmente com CLZ durante os 7 dias 

seguintes, com o objetivo de determinar seu efeito na melhora da função cognitiva. O estudo 

demostra que a administração de cetamina produz déficits específicos na flexibilidade 

cognitiva e que esses déficits podem ser revertidos pela CLZ (SZLACHTA et al., 2017). 

Finalmente, estudos feitos post-mortem em animais identificaram que ratos tratados de 

forma repetida com cetamina, tem uma diminuição na densidade das células que expressam 

PV no hipocampo (KEILHOFF et al., 2004), enquanto a exposição repetida de cetamina em 

camundongos induz disfunção no CPF em um subconjunto de interneurônios inibitórios 

corticais de pico rápido, e perda de expressão de PV e GAD67, uma enzima produtora de 

GABA (BEHRENS et al., 2007). Behrens et al. (2007) identificaram que a cetamina ativa a 

enzima imune inata Nicotinamida Adenina Dinucleotídeo Fosfato Reduzido (NADPH) 

oxidase no cérebro, e o superóxido produzido é o responsável pela disfunção dos neurônios 

PV corticais. 

Em suma, os resultados obtidos por diversas linhas de investigação e grupos de 

pesquisa revelam que a administração de cetamina mimetiza, em diferentes graus, vários dos 

déficits neurais e alterações comportamentais observados em pacientes com esquizofrenia. 

Assim, este composto se apresenta como uma importante ferramenta no estudo da 

esquizofrenia, sobretudo no estudo da hipótese glutamatérgica. Porém, uma vez que a 

cetamina apresenta afinidade por diferentes tipos receptores pós-sinápticos, é desafiador 

determinar a contribuição de cada um deles nos efeitos observados. Não obstante, a 

comparação de seus efeitos com aqueles induzidos por outros bloqueadores de receptor 

NMDA, cuja o perfil de afinidade difere da cetamina, nos fornece pistas importante para 

elucidar esses aspectos. 
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3. Depressão 

A depressão é uma doença que, no ano de 2019, afeitou aproximadamente a 280 

milhões de pessoas ao redor do mundo, o que corresponde ao 5% da população (INSTITUTE 

FOR HEALTH METRICS AND EVALUATION, 2019; JAMES et al., 2018). Segundo a 

Organização Mundial da Saúde (OMS), é a principal causa mundial de incapacidade e tem 

uma contribuição relevante na carga mundial geral de morbidade (WHO, 2021b). Aliás, a 

depressão é um fator de risco para obesidade, doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2, abuso 

de substâncias e câncer (CURRIER; NEMEROFF, 2014; DHAR; BARTON, 2016; HOLT; 

DE GROOT; GOLDEN, 2014; KESSLER, 2004; OUAKININ; BARREIRA; GOIS, 2018). 

As pessoas que padecem de depressão podem ser fortemente afetadas e a doença pode alterar 

suas atividades laborais, escolares e familiais, podendo até levar ao suicídio (WHO, 2021b). 

Apesar da quantidade de tratamentos disponíveis para essa doença, 75% das pessoas afetadas 

nos países de baixa e média renda não têm acesso a tratamento de saúde mental apropriado e 

podem também estarem sujeitos estigmatização e discriminação nas suas comunidades. 

Finalmente, são frequentes os diagnósticos errôneos de depressão que resultam em falta de 

tratamento, para pessoas com a doença, ou prescrição indevida de antidepressivos, para 

indivíduos sem a patologia (WHO, 2021b). 

As flutuações do estado de ânimo como resposta às circunstâncias da vida, são 

completamente normais, porém quando essas respostas assumem um caráter inadequado em 

termos de severidade, persistência ou circunstâncias desencadeantes, podem resultar em um 

transtorno do estado de humor (WHO, 2021a, 2021b). O mais comum desse tipo de 

transtornos é a depressão, caraterizado por humor deprimido, perda de interesse e prazer, 

energia reduzida, diminuição na concentração e na atenção, sentimentos de culpabilidade, 

baixa autoestima, apatia, perda do desejo sexual, transtornos do sonho e/ou apetite, e visões 

desoladas e pessimistas do futuro, podendo-se apresentar de forma crónica ou recorrente, 

dificultando o desenvolvimento da vida cotidiana (ANISMAN; HAYLEY; KUSNECOV, 

2018; MACKIN; NELSON; KLEIN, 2021; WHO, 2021a, 2021b). Segundo a OMS, a 

depressão é um problema de saúde pública, dado que, muitas vezes todos os sintomas estão 

acompanhados de pensamentos e ideias suicidas (WHO, 2021a, 2021b). 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) tem sido identificado como uma das 

principais causas de prejuízo laboral e social em todo o mundo em termos de total de anos 

perdidos por incapacidade, considerando-se a partir da aparição de sintomas, que 
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frequentemente se dá na adolescência e no início da vida adulta (FRIEDRICH, 2017; WHO, 

2017).  Embora que o TDM afete mais de 163 milhões de pessoas de todas as idades, as taxas 

de remissão após o tratamento com antidepressivos e psicoterapia estão abaixo do ideal 

(CUIJPERS et al., 2014; JAMES et al., 2018). Neste sentido, estima-se que 50% dos 

pacientes diagnosticados com TDM apresentam um curso crônico da doença, que requerem 

tratamentos mais longos e, pelo menos 20% dos pacientes diagnosticados com depressão não 

respondem satisfatoriamente aos tratamentos tradicionais com antidepressivos (CROWN et 

al., 2002). 

Dados clínicos indicam que entre um e dois terços das pessoas prescritas com 

antidepressivos não responderão ao primeiro medicamento antidepressivo prescrito (HASIN 

et al., 2005). Nos tratamentos clínicos atuais, quando um antidepressivo não produz melhora 

significativa nos sintomas de depressão, uma estratégia de tratamento típica é mudar para 

outro fármaco antidepressivo, porém, há poucas evidências para apoiar a eficácia da mudança 

para um tipo de antidepressivo da mesma classe (KELLY; FREEMAN; SCHUMACHER, 

2022). Quando o transtorno depressivo de alguns pacientes, não responde satisfatoriamente ao 

tratamento, é considerado DRT. Para esta classificação, estes pacientes devem ter sido 

tratados pelo menos dois ensaios com fármacos antidepressivos de diferentes classes 

farmacológicas, em doses e durações adequadas, sem ter melhoras clinicamente significativas 

nos sintomas. De forma geral, estes pacientes têm duas vezes mais chances de serem 

hospitalizados do que demais casos de depressão (CROWN et al., 2002; GAYNES et al., 

2020).  

Do ponto de vista etiológico, a depressão parece ter diferentes causas, nas quais 

incluem fatores genéticos, alterações nos neurotransmissores, e fatores psicossociais como 

experiências traumáticas na infância, eventos instáveis na vida, redes de apoio limitadas e 

baixa autoestima (TAKAHASHI et al., 2021; WHO, 2017, 2021b). Desta maneira, a 

depressão se caracteriza com uma doença de caráter multifatorial que envolve diversos 

âmbitos na vida: familiares, biológicos, psicológicos e sociais (DALGARD; BJORK; 

TAMBS, 1995; MOONEY; EL-SAYED, 2016; TAKAHASHI et al., 2021). 

3.1. Neurotransmissores e circuitos na depressão 

Existem diversos estudos que mostraram que muitos dos sintomas associados à 

depressão envolvem a disfunção de três neurotransmissores principais que trabalham em 
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conjunto: a Noradrenalina (NA), a DA e a 5-HT (Figura 8). Tais transmissores têm grande 

importância tanto na fisiopatologia quanto no tratamento dos transtornos do humor, por sua 

importância nos circuitos cerebrais relacionados com à regulação do humor, reatividade ao 

estresse psicológico, autocontrole, motivação, impulso e desempenho cognitivo 

(CRUZBLANCA HERNÁNDEZ et al., 2016; HAMON; BLIER, 2013; NAISMITH et al., 

2012; ORZELSKA-GÓRKA et al., 2019; STAHL, 2014; WHO, 2017).  

Figura 8.  Hipótese monoaminérgica clássica da depressão: ausência de depressão 

 

 

Figura 8. Hipótese monoaminérgica clássica da depressão: ausência de depressão. Segundo a 

hipótese monoaminérgica da depressão, quando há uma quantidade “normal” de atividade 

neurotransmissora das monoaminas, não ocorre depressão (Fonte: adaptado de STAHL, 2014). 

3.1.1. Hipótese monoaminérgica clássica da depressão 

A partir da observação das terapias antidepressivas farmacológicas, e de como elas 

aumentam o tônus da neurotransmissão de um ou mais desses neurotransmissores (NA, DA 

e/ou 5-HT) (HAMON; BLIER, 2013; ORZELSKA-GÓRKA et al., 2019; STAHL, 2017).  foi 

proposta a hipótese monoaminérgica clássica da depressão. Esta postula, em linhas gerais, que 
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a depressão resulta de uma redução, depleção ou disfunção da quantidade “normal” de 

atividade neurotransmissora das monoaminas (Figura 9).  

Figura 9. Hipótese monoaminérgica clássica da depressão 

 

Figura 9. Hipótese monoaminérgica clássica da depressão: postula que, o desenvolvimento da 

depressão pode ocorrer no caso de houver uma redução, depleção ou disfunção da quantidade 

“normal” de neurotransmissão das monoaminas (Fonte: adaptado de STAHL, 2014). 

3.1.2. Hipótese dos receptores monoaminérgicos 

A hipótese clássica foi mais recentemente ampliada para incluir, no seu mecanismo 

causal, a suprarregulação (up-regulation) dos receptores monoaminérgicos induzida pela 

atividade reduzida de seus neurotransmissores (MARTÍN-HERNÁNDEZ et al., 2019; 

ORZELSKA-GÓRKA et al., 2019; STAHL, 2017). Essa ampliação da hipótese clássica da 

depressão tem incluído as vias dos circuitos neurais onde ocorre a conectividade dos 

neurônios serotoninérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos (HAMON; BLIER, 2013). De 

maneira resumida, os neurotransmissores monoaminérgicos são produzidos em neurônios que 

surgem no tronco encefálico e se distribuem para diversas partes do encéfalo.  
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No SNC, a fonte primária de 5-HT são os núcleos da rafe, substrato neural de onde os 

neurônios serotoninérgicos projetam-se para os núcleos caudado e putâmen, globo pálido, 

amígdala, prosencéfalo límbico e neocórtex (HAMON; BLIER, 2013; STAHL, 2017; 

STEINBUSCH, 1981). No caso da NA, ela é sintetizada principalmente em neurônios cujos 

corpos celulares estão localizados dentro do locus coeruleus do tronco encefálico, e são 

projetados para o tegmento lateral do tronco cerebral, o hipocampo, a amígdala, o córtex 

entorrinal, o tálamo e o neocórtex (HAMON; BLIER, 2013; STAHL, 2017). Finalmente, 

síntese da DA é dada predominantemente em neurônios da substância negra e da ATV, os 

primeiros projetando-se para o caudado-putâmen, e os da ATV que se projetam 

principalmente para o núcleo accumbens e para o CPF (HAMON; BLIER, 2013; OADES; 

HALLIDAY, 1987; STAHL, 2017). 

Figura 10. Hipótese dos receptores monoaminérgicos para a depressão 

 

Figura 10. Hipótese dos receptores monoaminérgicos para a depressão: postula que a atividade 

deficiente dos neurotransmissores monoaminérgicos provoca uma suprarregulação dos receptores pós-

sinápticos de neurotransmissores monoamínicos levando a depressão (Fonte: adaptado de STAHL, 

2014). 

Nesse sentido, os avanços nas técnicas de imagem, têm permitido visualizar que os 

circuitos límbico-cortical-estriatal-pallidal-talâmico parecem desempenhar um papel 
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importante na depressão (DREVETS; PRICE; FUREY, 2008; HAMON; BLIER, 2013; 

MCKINNON et al., 2009), vias que estão envolvidas na autorreferência, medo, ansiedade, 

resposta visceral, assim como a avaliação dos estímulos e a recompensa (DREVETS; PRICE; 

FUREY, 2008; HAMON; BLIER, 2013; PRICE; DREVETS, 2012). Estruturas como o 

hipocampo, o CPF e a amígdala têm sido implicados com a neurobiologia da depressão, 

graças a estudos como o de Mckinnon et al. (2009), que tem demostrado uma redução no 

volume do hipocampo em pacientes deprimidos depois de dois anos do curso da doença. 

Adicionalmente, Lorenzetti et al. (2009) demostrou que o uso de antidepressivos protege 

contra a redução do hipocampo, especialmente em mulheres, além de identificar a existência 

de diferenças relacionadas com o sexo nas manifestações neurológicas da depressão, nas quais 

as mulheres são mais susceptíveis à redução da amigdala, e os homens à redução do córtex 

medial orbito frontal e o hipocampo. 

3.1.3. Estresse, BDNF e atrofia cerebral na depressão 

O Fator Neurotrófico Derivado do Cérebro (BDNF) é um peptídeo composto por 118 

aminoácidos, que regula mecanismos celulares e moleculares de sobrevivência neuronal e 

plasticidade sináptica no cérebro adulto, e, portanto, está implicado em vários distúrbios 

neuropsiquiátricos (AUTRY; MONTEGGIA, 2012; DUMAN et al., 2016; HESS et al., 2022). 

Nesse sentido, tem sido proposto o BDNF como um alvo de possível falha na transdução de 

sinais pelos receptores monoaminérgicos na depressão (LI et al., 2016; SEO et al., 2016; 

SOHROFOROUZANI et al., 2022; STAHL, 2017; TAN et al., 2022). Em condições normais, 

o BDNF mantem a viabilidade dos neurônios cerebrais, mas, no entanto, em situações de 

estresse elevado, pode ocorrer supressão da expressão do gene do BDNF. Tal supressão 

acarretaria na redução dos níveis de 5-HT e geraria uma depleção crônica de NA e DA. A 

soma das alterações nos neurotransmissores monoaminérgicos e as quantidades deficientes de 

BDNF podem gerar uma atrofia e possível apoptose dos neurônios no hipocampo e o CPF 

(HESS et al., 2022; SEO et al., 2016; STAHL, 2017; TAN et al., 2022). Nesse sentido, a 

atrofia do hipocampo demonstra a associação entre o estresse crônico e o TDM, assim como 

alguns transtornos de ansiedade e mais especificamente o transtorno de estresse pós-

traumático  (NIU, 2021; SHARMA; SAHOTA; THAKKAR, 2021; STAHL, 2017; 

YAKHKESHI et al., 2022). Esta possível perda neuronal, entretanto, pode ser reversível 

graças à restauração das cascatas de transdução das monoaminas com o uso de 

antidepressivos (GELLE et al., 2021; GUAN et al., 2021; JIANG et al., 2021).   
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Tem sido de particular interesse para as terapias de depressão, a ativação de receptores 

de 5-HT ou NA cuja atividade parece facilitar vias de sinalização intracelular que aumentam a 

expressão de BDNF (HESS et al., 2022). Respaldando o estudo anterior, Nibuya. Nestler e 

Duman, (1996) identificaram que o tratamento por 21 dias com Inibidores Seletivos de 

Recaptação de Serotonina (SSRI) e Inibidores de Recaptação de Serotonina-Noradrenalina 

(SNRI), aumentaram a expressão de BDNF no hipocampo de ratos. Adicionalmente, tem se 

identificado que doses de NA aumentam a expressão de BDNF em neurônios hipocampais 

(CHEN et al., 2007). No entanto, os agonistas do receptor de 5-HT parecem ter efeitos 

diferencias na expressão BDNF dependendo da região cerebral com reduções significativas no 

giro dentado (GD) do hipocampo e aumentos no córtex parietal, CPF e temporal dos ratos 

(VAIDYA et al., 1997). 

3.2.Cetamina vs depressão 

O TDM conta com uma quantidade importante de terapias farmacológicas e 

psicoterapias cognitivo-comportamentais, mas uma porcentagem importante dos pacientes 

que sofrem dessa doença continua apresentando resistência a esse tipo de tratamento (RUSH 

et al., 2006). Paralelamente, embora algumas terapias farmacológicas sejam eficazes, os 

tratamentos que são baseados nas monoaminas muitas vezes demoram várias semanas ou 

meses para que seus efeitos terapêuticos sejam completados (GIDEONS; KAVALALI; 

MONTEGGIA, 2014; ZANOS; GOULD, 2018). Em contrapartida, vários estudos relatam 

que apenas uma administração de dose subanestésica de cetamina em pacientes com DRT já 

pode gerar uma ação antidepressiva de forma rápida (DWYER et al., 2021; MCINTYRE et 

al., 2021; MURROUGH et al., 2013; PHILLIPS et al., 2019, 2020).  

O primeiro estudo clínico que demostrou os efeitos antidepressivos da cetamina foi 

publicado por Berman et al. (2000). Nesse estudo, foi administrada cetamina IV em uma dose 

subanestésica e se observou uma redução significativa dos sintomas depressivos medidos pela 

Escala de Classificação da Depressão de Hamilton (HDRS), dentro de quatro horas após a 

infusão em comparação com o grupo controle. Após deste estudo, Zarate et al. (2006) 

realizaram um estudo randomizado duplo-cego entre 2004 e 2005, no qual demostraram a 

eficácia da cetamina em pacientes com DRT que  não tinham obtido êxito com pelo menos 

dois dos tratamentos antidepressivos convencionais. Nesse estudo, os efeitos antidepressivos 

da cetamina, foram avaliados pela HDRS e manifestaram-se dentro de duas horas após a 

infusão e ao menos 35% dos pacientes mantiveram o efeito antidepressivo por pelo menos 7 
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dias. Esses estudos foram os primeiros a relatar a estreita relação entre a sintomatologia 

depressiva e os antagonistas dos NMDAR, mais especificamente seus efeitos em pacientes 

com TDM, DRT e depressão bipolar (DIAZGRANADOS et al., 2010; ZARATE et al., 2012). 

Recentemente, os mecanismos subjacentes aos efeitos antidepressivos da cetamina 

começaram a ser relacionados com a forma com a qual ela interage de com os NMDAR, 

incluindo inibição direita (inibição extra-sináptica de NMDAR; inibição de neurotransmissão 

espontânea mediada por NMDAR) e inibição de NMDAR dos interneurônios GABAérgicos 

(resultante desinibição do neurônio piramidal) (ZANOS; GOULD, 2018). 

No caso da inibição extra-sináptica de NMDAR, tem-se identificado que a cetamina 

inibe especificamente a subunidade GluN2B dos NMDAR, evitando a ativação tônica 

exercida pelo glutamato nesses receptores. Com efeito, a administração de cetamina não 

diminui o desespero comportamental no TNF em camundongos knockout para GluN2B os 

NMDAR localizados em neurônios piramidais, sugerindo assim que os efeitos antidepressivos 

da cetamina podem atuar através da inibição de destes sítios específicos nas subunidades de 

GluN2B em neurônios corticais piramidais (MILLER et al., 2014). 

Em relação à inibição de neurotransmissão espontânea mediada por NMDA, diferentes 

estudos têm identificado que antagonistas de NMDAR como a cetamina e o MK-801 

bloqueiam a neurotransmissão mediada por NMDAR em repouso (NMDAR-mEPSCs), 

induzindo um aumento da síntese proteica levado à potenciação sináptica na região CA1 do 

hipocampo e ações antidepressivas comportamentais (AUTRY et al., 2011; NOSYREVA et 

al., 2013). Nesse sentido, Gideons, Kavalali e Monteggia (2014) identificaram que a inibição 

da cetamina sobre NMDAR-mEPSCs ocorre em níveis fisiológicos de Mg2+, efeito que tem 

sido associado às ações antidepressivas rápidas próprias da cetamina. Em contraste, a 

memantina, um bloqueador não competitivo do canal NMDAR, não gera ações 

antidepressivas em camundongos ou em humanos (LENZE et al., 2012). Os autores 

propuseram em conclusão, a memantina não geraria efeitos antidepressivos porque não 

bloqueia o NMDAR-mEPSCs sob níveis fisiológicos de Mg2+ (GIDEONS; KAVALALI; 

MONTEGGIA, 2014).  

Embora se espere que a cetamina bloqueie a neurotransmissão glutamatérgica 

excitatória através da inibição dos NMDAR, foi demostrado que a administração de cetamina 

aumenta a atividade geral no CPF em voluntários saudáveis, o que parece estar associado à 

inibição preferencial de NMDAR expressos em interneurônios GABAérgicos 
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(HOMAYOUN; MOGHADDAM, 2007; MOGHADDAM et al., 1997). Nesse sentido, prevê-

se que a inibição de NMDRs nos interneurônios GABAérgicos induza uma diminuição na 

inibição geral, o que leva a uma desinibição das células piramidais e um aumento da 

neurotransmissão glutamatérgica excitatória no Córtex Pré-frontal Medial (CPFm) e em 

algumas outras regiões corticolímbicas relevantes para a regulação do humor 

(MOGHADDAM et al., 1997). Respaldando o estudo anterior, Chowdhury et al. (2017) 

identificaram que a administração de cetamina subanestésica em ratos, aumenta de forma 

significativa os níveis extracelulares de glutamato e no ciclo do glutamato no CPF. 

No entanto, alguns outros estudos têm apresentado informações conflitantes sobre o 

papel de supressão da atividade inibitória dos interneurônios GABAérgicos induzida pela 

cetamina como antidepressivo. Ren et al. (2016) demostraram que a administração de 

cetamina em camundongos com a função do receptor GABAA reduzida reverteu o desespero 

comportamental no TNF e potencializou a inibição sináptica GABAérgica no CPFm. Em 

concordância, a potencialização da ativação GABAérgica inibitória em células piramidais por 

meio de uma inibição de interneurônios GABAérgicos que expressam somatostatina induziu 

efeitos semelhantes a antidepressivos em camundongos (FUCHS et al., 2017).  

Além disso, camundongos mutantes sem neurotransmissão NMDA (GluN1) em 

interneurônios que expressam PV, com os quais pretende-se imitar a desinibição da atividade 

das células piramidais, mantiveram a atividade antidepressiva induzida pela cetamina no TNF. 

Isso sugere que, os NMDAR em neurônios PV não são um alvo direito para os efeitos 

antidepressivos da cetamina (POZZI et al., 2014). Por outro lado, a cetamina parece ter um 

efeito neuroprotetor persistente das espinhas dendríticas frente aos efeitos prejudiciais do 

estresse. Este efeito foi mimetizado pela ativação  seletiva de interneurônios PV in vivo (NG 

et al., 2018). Este resultado tem implicações importantes no tocante ao papel que o estresse 

apresenta na etiologia da depressão. 

Como foi explicado anteriormente, a cetamina é uma mistura racêmica de dois 

enantiômeros S(+)-cetamina e R(-)-cetamina, sendo a S(+)-cetamina a que tem mais afinidade 

com os NMDAR (DOMINO; WARNER, 2010; MION; VILLEVIEILLE, 2013).  Zhang, Li e 

Hashimoto (2014) foram os primeiros a identificar que as ações antidepressivas da R(-)-

cetamina eram superiores e mais duradouras em comparação com a S(+)-cetamina em 

modelos animais de depressão (TNF, e teste de suspensão de cauda [TSC]) com roedores. 

Esses dados, foram respaldados por Yang et al. (2015), demostraram que a R(-)-cetamina tem 
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uma maior potência e efeito antidepressivo mais duradouro que a própria Cetamina, além de 

induzir um feito benéfico mais potente na diminuição da densidade da coluna dendrítica, 

sinalização BDNF-TrkB e sinaptogênese no CPF, CA3 e GD do hipocampo de camundongos 

deprimidos, em comparação com S(+)-cetamina. Além disso, esses autores identificaram que 

a S(+)-Cetamina gerou anormalidades comportamentais como hiperlocomoção, déficits de 

inibição no pré-pulso além de uma perda de células PV no CPFm e no GD. Esses resultados 

sugerem que a R(-)-cetamina parece ter um potente, duradouro e seguro efeito antidepressivo 

livre de efeitos colaterais psicotomiméticos (YANG et al., 2015).  

Por outo lado, a hipótese da desinibição da ação da cetamina propõe que um aumento 

na neurotransmissão glutamatérgica sináptica provoca uma ativação aguda dos receptores 

ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPAR) (HENLEY; WILKINSON, 

2016).  Em consonância com isso, Zhang et al. (2016) mostraram que o aumento na atividade 

dos AMPAR é um efeito indireto que envolve a inibição de NMDAR pré-sinápticos. Nesse 

sentido, acredita-se que a melhora na neurotransmissão excitatória sináptica induzida pela 

cetamina, não ativará simplesmente os AMPAR pós-sinápticos, mas também os NMDAR. 

Sendo assim, a ativação de AMPAR e NMDAR seria necessária para a potencialização e 

plasticidade sináptica acreditando-se que ambos estejam envolvidos nas ações antidepressivas 

da cetamina (CITRI; MALENKA, 2008; DUMAN et al., 2016; ZANOS; GOULD, 2018).  

Em suporte a proposição, Zhang et al. (2016) identificaram que a cetamina estimula a 

fosforilação da subunidade GluA1 dos AMPAR pós-sinápticos, e que camundongos com uma 

forma dessa subunidade sem local de fosforilação, não exibiram os efeitos eletrofisiológicos 

nem os efeitos antidepressivos da cetamina. Igualmente, Maeng et al. (2008) observaram que 

os efeitos antidepressivos rápidos da cetamina em camundongos, medidos pelo tempo de 

imobilidade no TNF foram bloqueados pelo NBQX, um antagonista de AMPAR. 

Adicionalmente, os autores mostraram que os efeitos de Ro25-6081, um antagonista seletivo 

de NR2B, não tiveram uma duração tão extensa quanto a cetamina, sugerindo que os 

NMDAR podem não ser o único locus para o mecanismo de ação das ações de longo prazo da 

cetamina (MAENG et al., 2008). Diferentes estudos têm utilizado o NBQX como pré-

tratamento, identificando que ele previne as ações antidepressivas da cetamina no TNF 

(KOIKE; CHAKI, 2014; MAENG et al., 2008; YANG et al., 2015; ZANOS et al., 2016; 

ZHOU et al., 2014), TSC (KOIKE; IIJIMA; CHAKI, 2011; YANG et al., 2015), teste de 

desamparo aprendido (KOIKE; IIJIMA; CHAKI, 2011), teste de alimentação suprimida por 
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novidade (FUKUMOTO; IIJIMA; CHAKI, 2014) e déficit de preferência por sacarose 

induzida por estresse (WALKER et al., 2013; YANG et al., 2015). 

Em concordância, baixas doses de cetamina administrada em ratos mostraram induzir 

um aumento da transmissão sináptica medida por AMPAR no CPFm e no hipocampo 

medidos por correntes AMPAR em neurônios piramidais e registros eletrofisiológicos 

extracelulares in vivo em neurônios piramidais CA3, respectivamente (BJÖRKHOLM et al., 

2015; EL ISKANDRANI et al., 2015). Além disso, a aplicação de cetamina em fatias do 

hipocampo, tanto estimuladas (AUTRY et al., 2011) quanto não estimuladas (ZHANG et al., 

2016), aumentou a potenciação sináptica mediada por AMPAR na região CA1. Nesse sentido, 

outro estudo, estabeleceu que a administração de cetamina em camundongos potencializa a 

neurotransmissão evocada mediada pelo AMPAR no CA1, independente de alterações na 

probabilidade de libração pré-sináptica (NOSYREVA et al., 2013). Em suma, Autry et al., 

(2011) mostraram que os efeitos da cetamina estão correlacionados a uma facilitação na 

sinalização excitatória de CA1.  

Por outro lado, nessa mesma pesquisa, observou-se que a cetamina aumentou a 

expressão da proteína BDNF no hipocampo 30 minutos pós-tratamento, e estes efeitos 

corresponderam a efeitos similares aos antidepressivos no TNF em camundongos knockout 

BDNF (AUTRY et al., 2011). Em concordância, um estudo com ratos identificou que a 

infusão de um anticorpo anti-BDNF no mCPF bloqueou os efeitos antidepressivos da 

cetamina IP (10 mg/kg) no TNF e o tratamento da cetamina (0,5 μM) facilitou a liberação de 

BDNF dos neurônios corticais primários durante 15, 60 e 360 minutos pós-tratamento e que 

foi bloqueado pelo antagonismo AMPAR (LEPACK et al., 2015). Consistentemente, outro 

estudo do Lepack et al. (2016), observou que a cetamina estimulou a liberação de BDNF que 

foi bloqueada pelos Muscimol, um agonista do receptor GABAA, na incubação de neurônios 

corticais primários de ratos. Esse estudo reforça a hipótese de que os neurônios 

glutamatérgicos que contêm BDNF são desinibidos pela cetamina que age em neurônios 

GABAérgicos.  

Em conjunto, esses resultados demostram que a sinalização BDNF é fundamental para 

os efeitos celulares e comportamentais da cetamina, além de melhorar a sinalização AMPAR 

através de um mecanismo de desinibição envolvendo NMDAR de interneurônios 

GABAérgicos e NMDAR extrassinápticos inibitórios em neurônios piramidais (HESS et al., 

2022). Em síntese, as diferentes pesquisas têm determinado que os efeitos antidepressivos da 
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cetamina envolvem diferentes mecanismos de ação além do NMDAR, nos quais apontam que 

a atividade do AMPAR é necessária para as ações antidepressivas da cetamina. O aumento da 

probabilidade de liberação de glutamato, dada pela desinibição mediada por interneurônios ou 

pela ação direita em neurônios piramidais, pode resultar na ativação de AMPARs e uma 

ativação subsequente de vias de sinalização relacionadas à neuroplasticidade, incluindo 

aquelas reguladas pelo BDNF e o mTORC1, em busca de promover a síntese de proteínas e 

plasticidade sináptica, as quais estão envolvidas nas ações antidepressivas da cetamina 

(DUMAN et al., 2012, 2016; ZANOS; GOULD, 2018). 
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4. Considerações finais  

De acordo com as informações apresentadas no presente trabalho, a cetamina tem 

demostrado sua importante participação tanto no modelamento da esquizofrenia quanto como 

tratamento da DRT. Em ambas doenças, o mecanismo de ação parece ser similar, e estar 

especificamente relacionada com o bloqueio do NMDAR. Apesar de que transtornos mentais 

como a esquizofrenia e a depressão, sejam exclusivamente humanos e os métodos de 

diagnóstico estejam limitados a questionários de entrevista, os modelos animais permitem 

examinar as alterações de tipo comportamental e neurofisiológicas que também são 

observadas nos pacientes (ADELL, 2020).  

A primeira pista da implicação do NMDAR na esquizofrenia resultou da observação 

de que os bloqueadores de NMDAR como a PCP, a cetamina e o MK-801 induziam, em 

indivíduos saudáveis, sintomas psicóticos e negativos, assim como um comprometimento 

cognitivo similar ao encontrado na esquizofrenia (ANTICEVIC et al., 2012; LAHTI et al., 

2001; LINDSLEY et al., 2006; MICALLEF et al., 2003; OLNEY; FARBER, 1995; 

PITTENGER; SANACORA; KRYSTAL, 2008; STONE et al., 2012), e que no caso dos 

pacientes com a doença, os sintomas eram exacerbados (ADELL, 2020; LAHTI et al., 2001; 

MALHOTRA et al., 1996; OLNEY; FARBER, 1995). Por outro lado, diferentes achados têm 

identificado uma relação entre NMDAR e depressão (BERMAN et al., 2000; GHASEMI et 

al., 2014; JASO et al., 2017; KAUT et al., 2015; MARSDEN, 2011; NICIU et al., 2014; 

SKOLNICK et al., 1996; ZARATE et al., 2006a; ZHANG et al., 2013). Mais 

especificamente, uma superestimulação de NMDAR no TDM (DEUTSCHENBAUR et al., 

2016; GHASEMI et al., 2014; MATHEWS; HENTER; ZARATE, 2012; NAUGHTON et al., 

2014), e, consequentemente, os bloqueadores de NMDAR, em particular a cetamina, têm 

propriedades antidepressivas (BERMAN et al., 2000; LUMSDEN et al., 2019; MAENG et al., 

2008; SAŁAT et al., 2015; ZANOS et al., 2016; ZARATE et al., 2006, 2012). 

Em síntese, a cetamina tem sido usada para modelar esquizofrenia e como tratamento 

de DRT. Nos dois casos, o mecanismo de ação parece ser o mesmo, a cetamina evoca a 

desinibição cortical, bloqueando preferencialmente os NMDAR nos interneurônios PV 

(GERHARD et al., 2020; MURRAY et al., 2014). No caso da esquizofrenia, a administração 

de cetamina parece gerar uma diminuição dos neurônios que expressam PV e GAD67no 

hipocampo e no CPF (BEHRENS et al., 2007; KEILHOFF et al., 2004; MURRAY et al., 

2014). Esses resultados são consoantes com a hipóteses da disfunção dos NMDAR na 
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esquizofrenia, que relaciona sintomas da doença com uma série de interneurônios 

GABAérgicos que contêm PV no CPF, mais especificamente, tem-se identificado uma 

diminuição na expressão de GAD67, gerando uma deficiência  pós-sináptica com a recepção 

de glutamato proveniente de neurônios piramidais no CPF, gerando um circuito de NMDA 

defeituoso (BEASLEY; REYNOLDS, 1997; BITANIHIRWE et al., 2009; DIENEL; LEWIS, 

2019; FERRANTI et al., 2022; KAAR et al., 2019; PAFUNDO et al., 2018; STAHL, 2014). 

No contexto da depressão, os achados apontam que os interneurônios que expressam 

PV não são um alvo direito para os efeitos antidepressivos da (R,S)-cetamina (POZZI et al., 

2014). Além disso, quando são separados os metabólitos da cetamina, encontra-se que R(-)-

cetamina tem uma maior potência e efeito antidepressivo mais duradouro que a própria 

cetamina, ao passo que a S(+)-cetamina gera anormalidades comportamentais como 

hiperlocomoção, déficits na inibição por pré-pulso além de uma perda de células PV no CPFm 

e no GD (YANG et al., 2015).  Esses resultados estão de acordo com as evidências de 

modelos animais, relacionadas com a indução de hiperatividade glutamatérgica, assim como a 

superexpressão de NMDAR geradas pelo estresse (BARTANUSZ et al., 1995; 

FITZGERALD et al., 1996; MOGHADDAM, 1993; NG et al., 2018; PERLMAN; TANTI; 

MECHAWAR, 2021), que se tem demostrado fazer parte dentro da etiologia da depressão 

(ACERO-CASTILLO; ARDILA-FIGUEROA; BOTELHO DE OLIVEIRA, 2021; 

BEKHBAT; NEIGH, 2018; GAWALI et al., 2017).  

Dado que se tem identificado uma maior atividade dos interneurônios PV após 

situações estressantes, o bloqueio preferencial de NMDAR por parte dos antagonistas de 

NMDAR como a cetamina; poderia ser a base de comportamentos similares à depressão (JI et 

al., 2020; PAGE et al., 2019; SHEPARD; PAGE; COUTELLIER, 2016).  Dito isso, parece 

que a cetamina pode exercer uma função moduladora de aumento semelhante no estado 

mental (ADELL, 2020), de forma a aumentar a condição emocional e o humor em 

depressivos, e aumentar o pensamento e o comportamento desordenados em controles 

saudáveis, duas condições que também poderiam ser desencadeadas pelo estresse.  

De alguma forma o papel da cetamina tanto no modelo de esquizofrenia quanto como 

antidepressivo, pode estar ligado com seus enantiômeros S(+)-cetamina e R(-)-cetamina, os 

quais geram efeitos diferenciados. Principalmente, a S(+)-cetamina  tem uma afinidade 4 

vezes maior para NMDAR que a R(-)-cetamina (ADELL, 2020; DOMINO; WARNER, 2010; 

MION; VILLEVIEILLE, 2013), além de ser o responsável de causar dissociação e delírio 
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(ADELL, 2020; ZHANG; LI; HASHIMOTO, 2014), déficits comportamentais como 

hiperlocomoção e déficits na inibição por pré-pulso (YANG et al., 2015), assim como uma 

maior potência anestésica (DOMINO; WARNER, 2010; MULLER et al., 2016). Estudos 

atuais, têm demostrado que à R(-)-cetamina apresenta uma maior potência e efeitos 

antidepressivos mais duradouros (HASHIMOTO, 2014), além de não causar comportamentos 

psicotomiméticos, neurotoxicidade e potencial de abuso em modelos animais (FUKUMOTO 

et al., 2017; YANG et al., 2015; ZHANG; LI; HASHIMOTO, 2014). Nesse sentido, poderia 

se concluir que a cetamina pode modelar os sintomas da esquizofrenia graças a ação da S(+)-

cetamina e que os efeitos antidepressivos desse fármaco, estariam mais relacionados com o 

enantiômeros R(-)-cetamina. Na atualidade, há um estudo piloto que examinou os efeitos 

antidepressivos da R(-)-cetamina (LEAL et al., 2020)e um ensaio clinico na fase I que avalia a 

segurança e a farmacocinética da R(-)-cetamina em indivíduos saudáveis (JIANGSU 

HENGRUI MEDICINE CO, 2022). 

Por outro lado, alguns trabalhos têm sugerido que o bloqueio de NMDAR contendo 

GluN2B é responsável pelos efeitos antidepressivos da cetamina (GERHARD et al., 2020; 

JIMÉNEZ-SÁNCHEZ et al., 2014; LI et al., 2010; MILLER et al., 2014). De acordo com 

achados em estudos post mortem, existem níveis reduzidos das subunidades GluN2A e 

GluN2B no CPF (FEYISSA et al., 2009) e no córtex perirrinal (BENEYTO et al., 2007), mas 

níveis aumentados de GluN2A na amigdala lateral (KAROLEWICZ et al., 2009) em 

pacientes com TDM. Nesse panorama, a cetamina tem demostrado atuar por meio da inibição 

de NMDAR específicos de GluN2B em neurônios corticais piramidais (GERHARD et al., 

2020; MILLER et al., 2014), razão pela qual se tem determinado que os NMDAR que contém 

GluN2B nos interneurônios GABA são o gatilho celular inicial para as ações antidepressivas 

rápidas da cetamina. No caso dos sintomas psicóticos, somente aparecem com o bloqueio das 

duas unidades, GluN2A e GluN2B (JIMÉNEZ-SÁNCHEZ et al., 2014).  

Em síntese, é possível que os sintomas psicotomiméticos apareçam como 

consequência imediatamente do bloqueio do NMDAR, e de alguma forma mostre a 

capacidade da cetamina de induzir a liberação de glutamato (MOGHADDAM et al., 1997), 

mas as respostas antidepressivas da cetamina vão surgir, com certo atraso, após esse 

glutamato ser liberado, estimule os receptores AMPA (EL ISKANDRANI et al., 2015; 

KOIKE; CHAKI, 2014; KOIKE; IIJIMA; CHAKI, 2011; MAENG et al., 2008; ZHANG et 

al., 2016; ZHOU et al., 2014). Nesse sentido, pode ser que a cetamina gere o bloqueio do 
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canal NMDA, provocando um aumento do glutamato extracelular e, portanto, do número de 

sinapse no CPF, dando como resultado o início dos sintomas psicotomiméticos. . De forma 

contínua, o glutamato estimula os receptores AMPA, dando passo aos efeitos antidepressivos 

da cetamina. Ainda que contraditórios, o estudo dos efeitos psicóticos e antidepressivos da 

cetamina ensejam uma estratégia conjunta que fornece a pesquisadores pistas complementares 

para o entendimento, não só da ação específica da própria cetamina, como também dos 

mecanismos subjacentes à esquizofrenia e à depressão.   
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