MARIA CAMILA ACERO CASTILLO

REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE AS PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
DA CETAMINA NA ESQUIZOFRENIA E NA DEPRESSAO

Brasilia
2022



UNIVERSIDADE DE BRASILIA

FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

MARIA CAMILA ACERO CASTILLO

REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE AS PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
DA CETAMINA NA ESQUIZOFRENIA E NA DEPRESSAO

Dissertacdo apresentada como requisito parcial
para obtencéo do titulo de Mestre em Ciéncias da
Saude pelo Programa de POs-Graduacdo em

Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia.

Orientador: Prof. Dr. Rafael Plakoudi Souto Maior

Brasilia
2022



MARIA CAMILA ACERO CASTILLO

REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE AS PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
DA CETAMINA NA ESQUIZOFRENIA E NA DEPRESSAO

Dissertacdo apresentada como requisito parcial
para obtencéo do titulo de Mestre em Ciéncias da
Saude pelo Programa de Pds-Graduagdo em
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia.

Aprovado em

BANCA EXAMINADORA
Prof. Dr. Rafael Plakoudi Souto Maior (Presidente)
Universidade de Brasilia

Profa. Dra. Silvia Botelho de Oliveira

Universidad Pontificia Bolivariana

Prof. Dr. Vitor Mota Moreira

Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Fabio Viegas Caixeta

Universidade de Brasilia (Suplente)



AGRADECIMENTOS

A minha familia, principalmente a meus pais, Ingrid Nathalia Castillo Luque e Zamir
Eduardo Acero Martinez, por me guiarem, por seu apoio e amor incondicional, e por me dar a
motivacao de sempre seguir adiante e ndo desfalecer. As minhas irmas Daniela e Ana Maria, e

irmaos, Juan David e Matias, por seu sorriso e amor téo forte que transpassa fronteiras.

Agradeco & minha mae, por seu sacrificio, amor e entrega durante minha vida inteira.
Ao meu pai, por me ensinar que aprender e desaprender é o melhor jeito de amar. A Dani, por

ser meu apoio, minha melhor amiga e a melhor irmé que a vida poderia me dar.

A Mariel, minha companheira de vida, que foi forca, folego e paz em cada momento
deste processo. Agradeco seu amor, sua companhia e sua magia na minha vida. Este é s6 0

COmego.

Agradeco de forma especial a Mariana Bicalho e Jodo Vitor Fregonasse, por sua
amizade, por abrir as portas das suas casas e coracdes, e fazer que eu me sentir em familia a

todo momento.

Ao programa de bolsas PAEC-OEA-GCUB pela oportunidade de vir para o Brasil e
continuar meu caminho na area de pesquisa que eu amo. Ao programa de P6s-Graduacdo em
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, pela oportunidade de realizagdo deste

trabalho. A CAPES, pelo apoio financeiro.

Ao meu grupo de pesquisa do Laboratério de Neurociéncias e Comportamento da
Universidade de Brasilia pelo conhecimento compartilhado. De forma especial, ao Pedro H.
Cordeiro, Ana Luisa Lamounier Costa e Helena Schuch pelo acolhimento, companhia e

amizade oferecida.

Finalmente, quero agradecer ao meu co-orientador Prof. Dr. Fabio Viegas Caixeta e ao
meu orientador Prof. Dr Rafael Plakoudi Souto Maior pela orientacdo na realizacdo deste
trabalho, por sua confianca, paciéncia, conselhos, sugestbes e conhecimento oferecido.

Agradeco profundamente por essa oportunidade.



RESUMO

A cetamina € um antagonista do receptor de glutamato do tipo NMDA (N-metil-D-aspartato),
que apresenta uma miriade de efeitos farmacol6gicos e comportamentais, incluindo
propriedades anestésicas, sedativas, amnésicas, analgésicas e anti-inflamatérias. Entretanto,
em doses subanestésicas, inimeros estudos ao longo de vérias décadas estabeleceram um
perfil relevante da cetamina tanto no estudo da esquizofrenia quanto no tratamento da
depressdo. Nesta revisdo da literatura cientifica, portanto, estdo relatados e discutidos o
estado-da-arte do papel da cetamina como modelo farmacoldgico da esquizofrenia e como
farmaco antidepressivo tanto em modelos animais como em estudos com participantes
humanos. A acdo deste composto para a inducdo de sintomas positivos, negativos e cognitivos
auxiliou na elaboracéo e consolidacdo da hipotese glutamatérgica da esquizofrenia. Por outro
lado, séo bastante promissores os resultados clinicos e pré-clinicos da cetamina no tratamento
depresséo refrataria. Ao se explorar os mecanismos de acdo deste composto, em ambas as
desordens psiquiatricas, sobretudo no que tange os receptores do tipo NMDA, evidencia-se

uma contribuicdo mutua entre linhas de pesquisa na Psicofarmacologia.

Palavras-chave: cetamina; NMDA,; esquizofrenia; depressao.



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. Introducéo
1.1. Cetamina e anestesia

A cetamina (2-(2-clorofenil)-2-(metilamino)-cicloexan-1-ona) € um agente
farmacoldgico, antagonista do receptor de glutamato do tipo NMDA (N-metil-D-aspartato)
(DOMINO; CHODOFF; CORSSEN, 1965), com propriedades anestésicas, sedativas,
amnésicas, analgésicas e anti-inflamatérias de agfo curta (CRUZ et al., 2008). E derivada da
Fenciclidina (PCP), sintetizada pela primeira vez no laboratério Parke & Davis em 1965
(DOMINO; CHODOFF; CORSSEN, 1965). A cetamina é caracterizada por sua seguranca,
curta duracdo e modo de agdo, e tornou-se uma droga importante na medicina de emergéncia
e no controle da dor (KOHTALA, 2021). Além da sua acdo analgésica e anestesica, tem sido
utilizada para o tratamento de sindromes da dor, dependéncia de drogas, depresséo resistente
ao tratamento (DRT) e transtornos psiquiatricos, bem como em pesquisas experimentais,
contribuindo para a compreensao do sistema glutamatérgico no desenvolvimento de modelos
animais de esquizofrenia (FROHLICH; HORN, 2013; KOHTALA, 2021; NOWACKA,;
BORCZYK, 2019; STAHL, 2017).

A anestesia derivada da administracdo de cetamina foi denominada anestesia
dissociativa, teve seus primeiros dados obtidos a partir dos estudos dos efeitos da cetamina
em humanos. A primeira administracdo de cetamina foi feita em 20 prisioneiros voluntarios
da Prisdo 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 funcdo hepatica ou renal e na contagem sanguinea (DOMINO; CHODOFF;
CORSSEN, 1965). Nesse estudo identificaram que, adicionalmente a anestesia profunda a
cetamina gerou um estado de consciéncia alterada na qual os olhos permaneceram abertos
com nistagmo, e os reflexos laringeo, corneano e pupilar preservados (DOMINO;
CHODOFF; CORSSEN, 1965).

A cetamina é uma molécula aril-ciclo-alquilamina hidrossoltvel (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 solucdo aquosa levemente acida (pH 3,5-5,5) onde algumas vezes inclui
cloreto de benzetdnio ou clorobutanol como conservantes (MION; VILLEVIEILLE, 2013).
Por outro lado, a cetamina € uma mistura racémica de dois enantibmeros S (+) — cetamina e R
(-) — Cetamina (MION; VILLEVIEILLE, 2013). O enantibmero ativo é S (+) — cetamina €

quatro vezes mais potente que o isdmero R (-) — cetamina (MION; VILLEVIEILLE, 2013), e
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duas vezes mais potente como bloqueador de NMDA que a forma racémica, mas menos
psicotomimética em humanos (WHITE et al., 1985) e roedores (LIU; JI; ZHU, 2006). Porém,
tem um tempo de recuperacdo mais rapido, o qual faz dele uma melhor op¢do para uso em
anestesia em comparagdo com a forma racémica (PAI; HEINING, 2007). Embora que o
isbmero S(+) seja um anestésico mais potente do que o isbmero 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
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Fonte: (MION; VILLEVIEILLE, 2013)
1.2. Farmacocinética da cetamina

A cetamina tem como formula quimica C13H16CINO, com uma molécula parcialmente
hidrossolivel, mas com uma grande lipossolubilidade, razdo pela qual atravessa com
facilidade a barreira hematoencefalica (GAO; REJAEI; LIU, 2016; SIGTERMANS et al.,
2010), tendo um efeito cumulativo e a resisténcia gradual que aumenta com a administracao
repetida (KURDI; THEERTH; DEVA, 2014). E distribuida no organismo em um sistema de

trés compartimentos: primeiramente, é diluida na corrente sanguinea, depois diminui
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rapidamente a concentracdo plasmatica pela distribuicdo e captacdo rapida dos tecidos, em

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

Em humanos, é frequentemente administrada pelas vias intravenosa (1V),
intramuscular (IM), intraretal (IR), oral (VO) ou intranasal (IN) (MION; VILLEVIEILLE,
2013), sendo metabolizada por via hepatica (CORDIOLI; GALLOIS; ISOLAN, 2015). Pela
via IM, a cetamina apresenta uma biodisponibilidade do 93% com pico plasmatico obtido em
5 minutos, com um efeito maximo ao redor de 20 minutos (CRUZ et al., 2008; MION;
VILLEVIEILLE, 2013).. A biodisponibilidade por via oral é de 20% em fungdo do
metabolismo hepéatico (YANAGIHARA et al., 2003), com um pico de concentracdo de 20 a
30 minutos (NOPPERS et al., 2010). Em contraste, a biodisponibilidade por via IR € de 30%,
ao passo que a da via IN € de 45% (YANAGIHARA et al., 2003). Em geral, a cetamina tem
uma meia-vida de eliminagdo 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 relacdo a sedacdo e analgesia, a dose tipica para a
administracao 1V 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 ligacdo as proteinas
plasmaticas, cerca de 10-30%, tendo uma distribuicdo extensa por causa da lipossolubilidade
(CORDIOLI; GALLOIS; ISOLAN, 2015; MION; VILLEVIEILLE, 2013). A metabolizacdo
hepatica é dada pela via microssomial enzimatica do citocromo P450, tendo como primeiro
metabolito a NorKet (CORDIOLI; GALLOIS; ISOLAN, 2015). A via metabolica mais
importante da cetamina é a N-desesmetilacdo, a qual forma NorKet, um metabolito ativo que
¢ principalmente hidroxilado em  6-hidroxi-norcetamina (Figura 1) e, apoés
glucuronoconjugacdo, € excretado pelas vias renal (90%) e biliar (5%) (CORDIOLI;
GALLOIS; ISOLAN, 2015; MION; VILLEVIEILLE, 2013). Além dessa via metabdlica, a
cetamina pode ser diretamente convertida em Hidroxicetamina (NOPPERS et al., 2011).
Neste caso, 0 processo nao envolveria metabolismo hepatico exclusivamente, incluindo
participacdo significativa dos rins, intestinos e pulmées (EDWARDS; MATHER, 2001).

1.3. Efeitos gerais da cetamina

A cetamina produz um estado de anestesia diferente em comparagdo com outros
anestésicos (babituricos, propofol, benzodiazepinicos, etc) (CORSSEN; DOMINO, 1966),
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tendo um potencial alucin6geno nos niveis molecular, neural e comportamental
(SCHWERTNER et al., 2019). O estado de anestesia induzido pela cetamina se assemelha a
catalepsia, e é chamada de ‘“anestesia dissociativa”. Neste tipo de anestesia, 0 paciente
apresenta uma dissociacdo do ambiente, onde os olhos permanecem abertos, com nistagmo
tipico e conservacdo dos reflexos laringeo, corneano e pupilar (CORDIOLI; GALLOIS;
ISOLAN, 2015; DOMINO; CHODOFF; CORSSEN, 1965; KURDI; THEERTH; DEVA,
2014; MION; VILLEVIEILLE, 2013; SDRALES; MILLER, 2019). Além de uma dilatacdo
moderada das pupilas, lacrimejamento, salivacdo e aumento no ténus do musculo esquelético,
com movimentos aparentemente coordenados, porém sem proposito, 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 transitorios
como delirios, ansiedade e agitacdo severa (PETERSEN; STILLMAN, 1978). De forma geral,
todas as acOes catalépticas, amneésicas, analgésicas profundas e anestésicas da cetamina séo
dose-dependente (KOLAWOLE, 2001; KURDI; THEERTH; DEVA, 2014; MCKINLEY;
PANAKOS; YOUSEF, 2021; NOWACKA; BORCZYK, 2019), e seu se tem identificado
uma ampla margem de seguranga, 0 que assegurou seu uso generalizado na veterinaria e
medicina pratica, a qual abarca desde ambientes pediatricos até anestesia no campo de batalha
(PETERSEN; STILLMAN, 1978).

Além disso, a cetamina estimula o sistema nervoso simpatico, apresentando uma
estimulacdo do sistema cardiovascular que resulta em um aumento da frequéncia cardiaca,
pressdo arterial e débito cardiaco (KOLAWOLE, 2001; KURDI; THEERTH; DEVA, 2014),
além de ter um perfil dilatador bronquico (DOMINO; CHODOFF; CORSSEN, 1965; GAO;
REJAEI; LIU, 2016). Entretanto, ela pode ser utilizada tanto em criancas como em adultos,
em casos de exacerbacdo do quadro clinico de asma, melhorando a ventilacdo e as trocas
gasosas, e evitando assim a ventilacdo mecanica (ELKOUNDI et al., 2018; GAO; REJAEI;
LIU, 2016; MCKINLEY; PANAKOS; YOUSEF, 2021; SHLAMOVITZ; HAWTHORNE,
2011). Tem sido demostrado, que a cetamina aumenta a incidéncia e gravidade de nduseas e
vOmitos pds-operatorios (SONG et al., 2013), assim como, as secre¢des salivares, causando

uma obstrucdo parcial das vias aéreas e 0 aumento da incidéncia do laringoespasmo (GAO;
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REJAEI; LIU, 2016). Por outro lado, tem sido identificado que gera sintomas gastrointestinais
superiores, mais especificamente dor epigéastrica, em pacientes que fazem uso da cetamina de
maneira frequente (POON et al., 2010).

Em sujeitos saudaveis, a cetamina produz alteracfes clinicas e eletrofisiologicas que
sdo transitorias e reversiveis que mimetizam sintomas/sinais da esquizofrenia (DE LA SALLE
et al., 2016; FRISTON et al., 2016; SCHWERTNER et al., 2019). Conforme mostrado por
Ressonancia Magnética Funcional (RMF), a cetamina diminui a atividade do cortex insular e
do talamo, estruturas geralmente ativadas por estimulacdo dolorosa (ROGERS et al., 2004;
SCHWERTNER et al., 2019; SPRENGER et al., 2006). Doses subanestésicas de cetamina IV
geraram, em homens voluntarios saudaveis que receberam estimulos de calor dolorosos, uma
diminuigdo da percepcéo da dor e a atividade cerebral no cortex somatossensorial secundario,
insula e cortex cingulado anterior (CCA). Esta tltima tem sido associada ao componente da
dor afetiva que sublinha a poténcia da cetamina na modulacdo do processamento da dor
afetiva (SPRENGER et al., 2006).

Em doses subanestésicas, 0 uso de cetamina pode induzir comprometimento cognitivo,
despersonalizacdo, psicoses do tipo esquizofrénica e comprometimento da memoria
(ANDRADE, 2017; GAO; REJAEI; LIU, 2016; HONEY et al., 2005; NOWACKA,
BORCZYK, 2019; SCHWERTNER et al.,, 2019). Estudos de RMF mostraram que a
administracdo da cetamina altera a atividade frontal e hipocampal normais durante a
codificacdo e recuperacdo da memoria (HONEY et al., 2005). Por outro lado, ao ser usada
como anestésico em pacientes maiores de 16 anos, pode induzir uma sensacdo de flutuacéo,
sonhos vividos desagradaveis, pesadelos, alucinagdes e delirios (GAO; REJAEI; LIU, 2016).
E importante ressaltar que esses tipos de comportamento tém uma aparicdo muito rara em
criancas, tendo uma frequéncia de aparicdo que varia entre 5 e 30% (FROHLICH; VAN
HORN, 2014).

Em estudos com roedores, a cetamina mostrou induzir neurodegeneracdo no cérebro
de maneira dose-dependente — de forma que ao se limitar a exposicdo, pode-se limitar o
potencial de neurodegeneracdo (GAO; REJAEI; LIU, 2016; TURNER et al., 2012)— além de
aumentar o metabolismo cerebral, o fluxo sanguineo e a pressao intracraniana (JERABEK et
al., 2010). Os efeitos psicoativos mais comuns relatados apds uma Unica administracdo
subanestésica IV de cetamina incluem dissociacdo (distor¢cdes em estimulos visuais, auditivos

ou somatossensoriais, ou alteracOes na percepcdo de si mesmo ou do tempo), efeitos
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psicotomiméticos positivos (desorganizagdo conceitual, alucinagfes, suspeita, incomum
contetido do pensamento) e efeitos psicotomiméticos negativos (afeto embotado, retraimento
emocional, retardo motor) (ZANOS et al., 2018).

Embora a importancia clinica dos metabdlitos NorKet, dehidronorcetamina (DHNK) e
hidroxinorcetamina (HNK) durante muito tempo foi considerada irrelevante, diferentes
pesquisas tém determinado que esses metabolitos podem ser 0s responsaveis 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 esponténea durante a fase de recuperacdo pds-anestesica,
assim como o efeito antinocioceptivo (HERD; ANDERSON; HOLFORD, 2007). Por outro
lado, Horacek et al., (2010) relataram que em voluntarios saudaveis, as concentragdes
plasmaticas de cetamina e NorKet diminuiram a onda teta pre-frontal, e que isso pode ser
chave para os efeitos antidepressivos da cetamina. Alguns outros estudos determinaram que o
efeito antidepressivo prolongado de uma Unica infusdo de cetamina em humanos, foi possivel
gracas a 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
farmacologica tanto in vitro quanto in vivo, contribuindo assim nos efeitos moleculares
produzidos por doses subanestésicas de cetamina. Pesquisas tem demostrado que a HNK néo
possui atividade anestésica (LEUNG; BAILLIE, 1986), e que alguns dos enantibmeros desse
metabolito ndo sdo ativos nos receptores NMDA (NMDAR) (MOADDEL et al., 2013).
Moaddel et al. (2015) afirmam que essa ativacdo reduzida do NMDAR por parte da HNK é
benéfica, uma vez que leva a diminuicdo da neurotoxicidade, morte sinaptica e depressao,
demostrando que esse metabolito possui propriedades farmacoldgicas chave. No entanto, no
estudo de Moaddel et al. (2013), ja havia identificado que a HNK seria um inibidor potente de
receptores nACh, o que poderia indicar sua importancia nos efeitos antidepressivos da
cetamina. Adicionalmente, tem-se encontrado que a HNK tem um papel importante na
producdo de analgesia e modelos de dor em roedores, mas sem os efeitos psicotomiméticos
proprios da esquizofrenia, que muitas vezes obstruem o uso da cetamina no tratamento da dor

crénica (KROIN et al., 2019). Em sintese, a HNK é um composto farmacologicamente ativo,
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0 qual parece estar relacionado com a resposta positiva a terapia com cetamina em pacientes

que sofrem de depresséo bipolar e DRT.
1.4. Farmacodinamica da cetamina

A maioria dos efeitos anestésicos, analgésicos e psicodislepticos da cetamina sdo
mediados por sua agdo nos NMDAR (NOWACKA; BORCZYK, 2019), nos quais a cetamina
atua como um bloqueador ndo-competitivo do canal i6nico e assim modula a
neurotransmissdo excitatoria do glutamato (KOHTALA, 2021; MION; VILLEVIEILLE,
2013; ZANOS et al., 2018). Ambos enantiomeros S(+)- e R(-)- compartilham a capacidade de
bloquear NMDAR, mas diferem ligeiramente em sua poténcia e em seus efeitos. Por exemplo,
a S(+)-cetamina tem uma poténcia anestésica duas vezes maior, enquanto os efeitos
antidepressivos de R(-)-cetamina sdo trés 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 VArios outros receptores
independentes de glutamato, incluindo os de Dopamina (DA), de Serotonina (5-
hidroxitriptamina, 5-HT), sigma, opioides, nicotinicos, muscarinicos e colinérgicos, bem
como canais dependentes de nucleotideos ciclicos ativados por hiperpolarizacdo (MION;
VILLEVIEILLE, 2013; ZANOS et al., 2018).

1.4.1. Mecanismos dependentes de glutamato

Nos ultimos anos, o glutamato tem demostrado apresentar um papel essencial na
fisiopatologia de alguns transtornos psiquiatricos como a esquizofrenia e a depressao,
constituindo um importante alvo de novas substancias psicofarmacolégicas no tratamento
dessas doencas (HASSEL; DINGLEDINE, 2012; STAHL, 2014; VANDENBERG; RYAN,
2013). O glutamato ou é&cido glutdmico é um aminoacido que, além de participar na
biossintese de proteinas, € considerado como o principal neurotransmissor excitatorio do
SNC, estando envolvido na ativacdo de praticamente todos os neurdnios do SNC (HASSEL,;
DINGLEDINE, 2012; STAHL, 2014; VANDENBERG; RYAN, 2013).

Na transmissdo sinaptica, o glutamato é sintetizado principalmente nos astrocitos a
partir da glutamina. Os astrocitos também regulam a disponibilidade de glutamato por meio
da reciclagem e regeneragdo deste neurotransmissor apos sua liberagdo na fenda sinaptica
(Figura 2). O glutamato é liberado pelas vesiculas sindpticas que o0 armazenam nos neurénios
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glutamateérgicos, e vai interagir com NMDAR, AMPA, cainato ou receptores metabotropicos
pos-sinapticos, na sinapse, e em seguida é captado por astrécitos vizinhos por meio do
transportador de aminoécidos excitatérios (EAAT) (Figura 2). Tanto o neurdnio
glutamatérgico pre-sinéptico, quanto o pos-sinaptico podem também apresentar EAATS, mas
esses EAATs ndo parecem desempenhar um papel muito importante na reciclagem e na

recuperacdo do glutamato, quanto os EAATSs presentes nos astrécitos (HASSEL;
DINGLEDINE, 2012; STAHL, 2014; VANDENBERG; RYAN, 2013).

Figura 2. Sintese e sinapse glutamatérgica.
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Figura 2. Sintese e sinapse glutamatérgica: Diagrama esquematico de uma sinapse glutamatérgica. O
terminal pré-sindptico contém vesiculas sindpticas com transportadores de glutamato. O glutamato pode se
sintetizado a partir da glutamina, apds da liberacdo do glutamato na sinapse, ele é removido por transportador de
aminoécidos excitatérios (EAAT) nas membranas pré- e pés-sinapticas e também nos astrécitos. EAAT; e
EAAT, estdo localizados nas membranas das células gliais, enquanto o EAAT; estd localizado na membrana
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pos-sindptica. O terminal pds-sinaptico 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 dinamica complexa da ativagao
que impacta diretamente na maneira como farmacos podem interagir com ele. O receptor
NMDA é um receptor ionotropico de glutamato que possui carateristicas Unicas. A ativacdo
deste receptor requer de dois processos diferentes: primeiramente, é necessaria a
despolarizagio prévia da membrana para a remogédo do ion Mg?* presente no poro do canal,
sequida pela ligacdo adicional dos co-agonistas glicina e glutamato, gragas aos quais vai se
dar o influxo dos ions Na" e Ca* e a saida dos ions de K" (Figura 3) (PITTENGER,;
SANACORA; KRYSTAL, 2008). Os NMDAR estdo envolvidos em diversas funcdes
fisioldgicas, e seu correto funcionamento é fundamental para a homeostase celular, portanto,
qualquer interrupcdo na sua funcdo, pode resultar na manifestacdo de patologias
neuropsiquiatricas ou neurologicas (ADELL, 2020). Na literatura, se tem achado que os
farmacos antagonistas do receptor NMDA tém efeitos psicotomiméticos nos humanos
(LODGE; MERCIER, 2015).

O receptor NMDA ¢é o principal receptor responsavel pelas propriedades
farmacoldgicas mais importantes da cetamina (MION; VILLEVIEILLE, 2013), no qual a
cetamina tem um papel de antagonista ndo-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 ions (DILMORE; JOHNSON, 1998).
Desta forma, a cetamina pode ocupar dois locais no receptor NMDA: como blogueadora do
sitio de unido de PCP dentro de NMDA, mais especificamente, bloqueia a entrada de célcio
dentro do canal i6nico (Figura 3) (ROWLAND, 2005), ou um local dentro do dominio
hidrofébico do receptor, o qual diminui a frequéncia de abertura do canal (MION;
VILLEVIEILLE, 2013), portanto, a cetamina diminui a amplificacdo da resposta a uma
estimulacdo repetida (GUIRIMAND et al., 2000). A cetamina também é um antagonista
alostérico do NMDA, com acentuado tropismo pela unidade NR2B, envolvida nos fenbmenos
de percepcdo emocional e meméria da dor (MION; VILLEVIEILLE, 2013).
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Figura 3. Estrutura do receptor NMDA.
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Figura 3. Estrutura do receptor NMDA.: Diagrama da estrutura do receptor NMDA com seus principais
sitios de ligacdo. A glicina atua como agonista do NR1, enquanto o glutamato atua como agonista da subunidade
NR2. Zn?* é um ligante enddgeno para o dominio NR2, podendo também atuar como um blogueador de poros
NMDAR. Ifenprodil e seus derivados se ligam ao domino NR1. PCP e cetamina atuam como antagonistas ndo
competitivos, e seu local de ligacio esta dentro da regido dos poros do canal de ions (Fonte: adaptado de
GHASEMI; SCHACHTER, 2011; KRZYSTANEK; PALASZ, 2019)

Os efeitos da cetamina na neutrotransmissdo glutamatérgica pode apresentar perfis
distintos a depender da dose. Quando a cetamina é administrada em uma dose subanestésica,
0 bloqueio de NMDA induzido pelo farmaco, gera uma maior liberacdo de glutamato no
cortex pré-frontal (CPF), que pode aumentar a ativacdo de receptores ndao NMDA nesta
regido, porém ndo apresentam efeito sobre corpo estriado (CE) (MOGHADDAM et al.,
1997). Entretanto, doses mais altas, incluindo com efeito anestésico ndo afetaram os niveis 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 liberacdo de glutamato no CPF em relacdo ao estriado
(MOGHADDAM et al., 1997). Entretanto, a cetamina pode interromper a neurotransmissao
dopaminérgica no CPF, assim como as funcBes cognitivas associadas a essa regido, gracas a
estimulacdo de glutamato ndo-NMDA pds-sindptico (MOGHADDAM et al., 1997).
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Diferentes pesquisas tém identificado que o metabdlito 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; SALAT et al., 2015; SINGH et al.,
2014). Enquanto a (S)-NorKet tem uma afinidade de Ki=1,70-2,25 uM p6r o NMDA no CPF,
a (R)-NorKet tem uma afinidade de ligacdo aproximadamente oito vezes menor (Ki=13,0-
26,46 uM) (EBERT et al., 1997, MOADDEL et al., 2013). De falto, (S)-NorKet inibe de
forma mais potente as correntes evocadas por NMDA em neurdnios 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 Forcado (TNF) 3 e 7 dias apds a
Nesse sentido, a inibicdo de NMDA ¢é considerado o principal mecanismo de acdo da
cetamina, e gracas aos dados apresentados, pode-se atribuir os efeitos clinicos do farmaco a

acdo tanto da cetamina quanto da NorKet.

Os metabolitos DHNK e HNK apresentam uma ligagdo limitada com os NMDAR em
comparacdo com a cetamina e a NorKet (LUMSDEN et al., 2019; MOADDEL et al., 2013;
MORRIS et al., 2017; SALAT et al., 2015; SUZUKI et al., 2017). Segundo Moaddel et al.
(2013) e Morris et al. (2017) (S)-HNK tem uma ligacdo de 0,4-21,0 uM para descolocar a
ligacdo [*HJMK-801, enquanto (R)-HNK n#o se liga ao sitio NMDAR-PCP (Ki>100 puM).
Respaldado o anterior, em concentracdes de até 10 uM, nem (S)-HNK nem (R)-HNK inibem
funcionalmente as correntes evocadas por NMDAR, especificamente em interneurénios do
hipocampo de camundongo (ZANOS et al., 2016), informacdo que foi evidenciada pelo
Suziki et al.(2017). Porém, uma concentracdo mais alta de (R)-HNK (50 uM) inibiu
moderadamente as correntes pos-sinapticas em neurdnios hipocampais mediadas por NMDA.
Esse dado apoiou a afirmacdo de que em concentracfes mais altas do que os relevantes para o
tratamento antidepressivo, (R)-HNK poderia inibir funcionalmente os NMDAR (SUZUKI et
al., 2017).

Em concordancia, tem-se identificado que (R)-DHNK (59.7-74.6 uM) apresenta uma
menor afinidade do que (S)-DHNK (39.0-42.0 uM) no NMDAR (MOADDEL et al., 2013;
MORRIS et al., 2017). Adicionalmente, foi demostrado que DHNK modifica os niveis de D-
serina, Singh et al., demostraram que a incubacdo de células PC-12 e 1321N com 5-90 nM
DHNK diminui as concentracgdes intracelulares de D-serina (SINGH et al., 2013). A D-serina
é um co-agonista endégeno de NMDAR que se liga ao sitio da glicinag, e é necessaria para a

ativacdo do complexo NMDAR (PAOLETTI; BELLONE; ZHOU, 2013). Nesse sentido,
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como o DHNK néo é produzido no cérebro, e ndo atravessa a barreira hematoencefalica em
roedores tratados com cetamina (CAN et al., 2016; MOADDEL et al., 2016), a relevancia
comportamental desse metabolito ainda néo esta claro.

1.4.2. Mecanismos independentes de glutamato

Além dos efeitos sobre receptores do tipo NMDA, a cetamina também apresenta
afinidade por vérios sitios de ligacdo, como receptores monoaminérgicos, colinérgicos,
opioides e muscarinicos (CHATTERJEE et al., 2011; MION; VILLEVIEILLE, 2013), como

Veremos a seguir.

O acido y-amino-butirico (GABA) é o neurotransmissor inibidor mais prevalente no
cérebro. Diferentes estudos revelam que altas concentracfes de cetamina potencializam
correntes pos-sinapticas inibitoérias GABAeérgicas em neurdnios de fatias corticais olfativas de
porquinho da india (SCHOLFIELD, 1980) e de rato (GAGE; ROBERTSON, 1985). Em
concordancia, a cetamina, em doses tanto anestésicas como subanestésicas em ratos e
camundongos, potencializa a inibicdo de GABA em regides limbicas e subcorticais do cérebro
gracas 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 expressdo da proteina c-Fos adversos nos cortices cingulado posterior e retroespinal,
a qual foi inibida pelo propofol (NAKAO et al., 2003).

Por sua parte, 0 enantidmero S(+)- tem uma afinidade de 2 a 3 vezes maior pelos
receptores opioides em comparagdo com sua forma racémica da cetamina, interacdo que pode
contribuir para os efeitos psicossomaticos do farmaco (HUSTVEIT; MAURSET; @YE,
1995). A cetamina também atua como antagonista do receptor muscarinico e interage com as
funcbGes do sistema monoaminérgico, inibindo a captacdo de norepinefrina, DA e 5-HT,
gerando um estado hiperadrenérgico (MION; VILLEVIEILLE, 2013). Em relacdo a inibicdo
da captacdo de norepinefrina, o isbmero R(-) apenas inibe sua captacdo neuronal, enquanto o
isbmero S(+) inibe também a captacdo extra-neuronal (MION; VILLEVIEILLE, 2013).

Irifune, Shimizu e Nomoto (1991), por meio de ensaios de monoamina cerebral
regional, demostraram que, no pico da locomocédo induzida por uma dose baixa de cetamina
(30 mg/kg) aumentou seletivamente o turnover da DA no nucleo accumbens, mas uma alta

dose (150 mg/kg) aumentou ndo apenas a DA, mas também promoveu a renovacdo da
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norepinefrina e da 5-HT em outras regides do cérebro, sugerindo que a cetamina pode ter acdo
agonista indireta da DA. Doses subanestésicas de cetamina (10, 20 e 30 mg/kg) em ratos,
aumentaram a liberacdo da DA no coértex pré-frontal (CPF) em maior magnitude e duracéo
que no estriado (MOGHADDAM et al., 1997; VERMA; MOGHADDAM, 1996). Porém, ha
estudos indicando que a cetamina pode induzir déficits de memdria, sugerindo que sua acao
pode envolver a ativacdo dos sistemas dopaminérgicos associados aos receptores D2 por meio
da facilitacdo da liberacdo de DA do terminal pré-sinaptico (CHATTERJEE et al., 2011).

Por outro lado, a cetamina tem um efeito inibidor direito nos receptores nicotinicos e
muscarinicos, os quais ativam os neurénios colinérgicos no CPF e controlam a liberacdo de
acetilcolina (ACh) no hipocampo e no estriado, portanto, desempenham um papel importante
na ocorréncia de fenémenos psiquicos (MION; VILLEVIEILLE, 2013). Além disso, a
afinidade com os receptores opioides do isdbmero S(+) é de 2 a 3 vezes maior em comparagédo
com a forma racémica da cetamina, embora essa interagdo nao seja a responsavel pelos efeitos
analgésicos do farmaco, pode ter um papel fundamental na inducdo dos efeitos
psicotomiméticos (HUSTVEIT; MAURSET; @YE, 1995; JOSEPH et al., 2021; PASSIE et
al., 2021). Em geral, a participacdo 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 o7nAChRs em aproximadamente 60%. Na mesma
concentracdo os metabdlitos (S)-HNK, (R)-HNK e NorKet também reduziram a amplitude
das correntes de a7nAChRs induzidas por ACh em 54%, 51% e 45%, respectivamente. Os
autores também concluiram que (R,S)-DHNK ndo atuou como bloqueador de canal em
a7nAChR, pois seu efeito inibitorio era independente da voltagem e, adicionalmente, esse

metabolito ndo se liga ao sitio de ligagao do antagonista dos a7nAChRs.

Tabela 1. Alvos moleculares da cetamina.

Tipo de ) o o _
Tipo  Afinidade Acéo Relevancia clinica Referencia
receptor

Anestesia, (MORRIS et al., 2017;

NMDA Ki 05+0,15uM Antagonista ) )
antidepressivo, ROTH et al., 2013;

25



efeitos WONG; KNIGHT;
dissociativos, WOODRUFF, 1988)

comprometimento

cognitivo
_ (KAPUR; SEEMAN,
_ Efeitos
D2 Ki 05%£02uM  Agonista ) o 2002; SEEMAN; GUAN;
psicotomiméticos
HIRBEC, 2009)
_ (BONAVENTURA et al.,
66,0 + 10,0 _ Efeitos
01-2 Ki Agonista ) ) 2021; ROBSON et al.,
uM antidepressivos
2012)
TRPV1 Ki 1+100 uM Agonista  Efeitos analgésicos (DA COSTA et al., 2020)
Efeitos (HUSTVEIT,
85,2 £ 26,0 _ _ o
KOR Ki v Agonista  psicotomiméticose MAURSET; OYE, 1995;
" antidepressivos NEMETH et al., 2010)
(GUPTA,; DEVI;
GOMES, 2011;
MOR Ki 42 uM Agonista  Efeitos analgésicos PACHECO; ROMERO;
DUARTE, 2014; SMITH
etal., 1987)
Efeitos
. _ o (CAN et al., 2016;
DAT Ki 63 uM Inibidor  psicotomiméticos e
_ S NISHIMURA et al., 1998)
simpaticomiméticos
Ki 45 uM N/D (HIROTA,;
M1 _ Efeitos analgésicos HASHIMOTO;
1Cso 5,7 uM Antagonista
LAMBERT, 2002)
16,5+ 0,7 _
nAChR Ki Antagonista
pM*
18,7+7,4 _
anAChR  ECso Antagonista
pM*
N/D (ARIAS et al., 2002)
15,2+ 3,6 _
BnAChR  ECso Antagonista
pM*
20,2 + 3,6 _
ynAChR  ECxso Antagonista
pM*
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19,4 £6,5

o NAChR  ECso Antagonista
pM*
a2B2 nNAChR  1Csg 92 uM Antagonista
_ _ (YAMAKURA;
a2p4 nAChR  ICso 29 uM Antagonista Anestesia

CHAVEZ-NORIEGA;

a3p2 nAChR  1Csg 50 uM Antagonista dissociativa
HARRIS, 2000)

a3B4 nAChR  1Cso 9,5 uM Antagonista

0,24 £ 0,03 _ Anestesia e (FLOOD; KRASOWSKI,
a4p4 nAChR  ICso Antagonista ]
uM analgesia 2000)

a4B2 nAChR ICsp 50+4 uM  Antagonista Analgesia, amnésia,
imobilidade e/ou

: 3 (COATES; FLOOD,
a7nAChR  ICsp 20+2puM  Antagonista modulagéo

A 2001)
autonémica
. . L (KAPUR; SEEMAN,
5-HT> Ki 15+ 5 uM Agonista  Efeitos analgésicos
2002)
_ (APPADU; LAMBERT,
Efeitos
_ _ _ 1996; YAMAKURA;
5-HT3 Ki 96,9%3,5uM Antagonista antidepressivos e

CHAVEZ-NORIEGA;

psicotomiméticos
HARRIS, 2000)

. Efeitos
66,8 + 25,9  Inibidor da _ o (NISHIMURA et al.,
NET Ki psicotomimeéticos e
uM* captagio L 1998)
simpaticomiméticos

*Valores relatados como média + DS.
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2. Esquizofrenia

A esquizofrenia ¢ uma doenca mental grave que afeta mais de 21 milhGes de pessoas
ao redor do mundo, associando-se como uma incapacidade considerdvel afetando o
desempenho educativo e laboral. Adicionalmente, as pessoas que sofrem dessa doenca,
tendem a ter estigmatizacdo, discriminacdo e violagdo de seus direitos humanos (WHO,
2019). Segundo a Classificagdo Internacional de Doengas (CID-11), os transtornos
esquizofrénicos sdo caracterizados, por distorcbes fundamentais e caracteristicas do

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

Os sintomas da esquizofrenia sdo classificados em positivos, negativos ou cognitivos;
0s sintomas positivos sd8o comportamentos psicoticos ndo vistos em pessoas saudaveis,
portanto podem perder um senso comum de realidade. Esses sintomas incluem delirios,
alucinagdes, discurso desorganizado, agitacdo e comportamento motor anormal em varios
graus de gravidade (APA, 2014; STAHL, 2014). Por outro lado, os sintomas negativos estdo
associados a alta morbidade, pois perturbam as emogdes e 0 comportamento do paciente;
esses sintomas incluem perda de motivacdo, desinteresse ou falta de prazer nas atividades
diarias (anedonia), retraimento social, dificuldade em demonstrar emocdes, apatia,
embotamento cognitivo, disforia neuroléptica, dificuldade no pensamento abstrato, alogia e
dificuldade em funcionar normalmente (APA, 2014; NIH, [s.d.]; STAHL, 2014). Finalmente,
0s sintomas cognitivos consistem em prejuizos da atencdo e do processamento das
informacdes. Sao inespecificos e, portanto, eles devem ser severos o suficiente para ser
percebidos: incluem disfungédo nas funcdes executivas, problemas de atencdo, concentracao e
mem©ria; fala, pensamentos e/ou atencdo desorganizados, prejudicando a capacidade de
comunicacdo do individuo (APA, 2014; NIH, [s.d.]; STAHL, 2014).

Além disso, os pacientes com sintomas de esquizofrenia podem apresentar limitagdes
adicionais tais como transtornos por abuso de substancias, incluindo alcool, tabaco e
medicamentos prescritos, adicionalmente, a ansiedade, depressdo, panico e transtorno
obsessivo-compulsivo, e podem exacerbar os sintomas da propria esquizofrenia (APA, 2014;
NIH, [s.d.]). Os sintomas primarios e as comorbidades associadas a esquizofrenia podem
levar a disfuncdo social e ocupacional, além de uma educagdo inadequada ou incompleta
(APA, 2014; NIH, [s.d.]).
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De acordo com a etiologia da doenga, diferentes estudos tém determinado que
compreende uma combinacdo de vulnerabilidade genética e fatores de risco ambientais no
pré-natais e ao longo da vida (MODAI; SHOMRON, 2016). Dentre os fatores ambientais
precoces, estdo inclusas as complicacGes do parto e gravidez, crescimento e desenvolvimento
fetal anormal (CANNON; JONES; MURRAY, 2002), ambiente pré-natal comprometido
(infeccdo, desnutricdo), tratamento com antibioticos e estresse psicossocial durante a gravidez
(AL-HADDAD et al., 2019). Por outro lado, os fatores ambientais posteriores incluem,
traumas na infancia (abuso sexual, fisico e psicoldgico, negligéncia, morte dos pais), bullying
na escola e discriminagdo (VARESE et al., 2012), abuso precoce de drogas (MARCONI et al.,
2016) e fatores socioecondmicos (PAKSARIAN et al., 2015; STOWKOWY; ADDINGTON,
2012).

2.1.Neurotransmissores e circuitos na esquizofrenia

Como descreveremos abaixo, existem evidéncias teoricas e experimentais ligando
alteracbes nos sistemas dopaminérgicos, serotonérgico, colinérgico e glutamatérgico a
esquizofrenia (AZIMI SANAVI et al., 2021).

2.1.1. Hipdtese dopaminérgica da esquizofrenia
Via dopaminérgica mesolimbica

A via dopaminérgica mesolimbica, desempenha um papel importante na motivacédo, o
prazer e a recompensa, além de ser a responsavel de varios comportamentos emocionais, nos
quais estdo inclusos os sintomas positivos da esquizofrenia (STAHL, 2014). Essa via se
projeta dos corpos celulares dopaminérgicos na Area Tegmental Ventral (ATV) do tronco
encefalico até terminais axdnicos nas areas limbicas do cérebro (nlcleo accumbens e estriado
ventral) (Figura 4) (BACIL et al., 2021; MCCUTCHEON; ABI-DARGHAM; HOWES,
2019; ROBINSON; THAKKAR; DIWADKAR, 2020; STAHL, 2014, 2018). Nesse sentido, 0
funcionamento deficiente da via dopaminérgica mesolimbica pode gerar sintomas como a
perda de motivacdo e interesse, assim como a anedonia (GRAY et al., 1995;
MCCUTCHEON; ABI-DARGHAM; HOWES, 2019; ROBINSON; THAKKAR,;
DIWADKAR, 2020).

A hiperatividade de neurdnios dopaminérgicos mesolimbicos tem sido associada aos
sintomas psicoticos positivos da esquizofrenia e possivelmente desempenham um papel nos
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sintomas agressivos (ADELL, 2020; PEITL; STEFANOVIC; KARLOVIC, 2017; SOYKA,
2011; STAHL, 2014). Estes sintomas sdo reduzidos na clinica psiquiatrica com o uso de
farmacos antipsicéticos que sdo 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 hipdtese de que sintomas positivos da esquizofrenia seriam resultado de uma hiperatividade
dos neur6nios dopaminérgicos mesolimbicos. Hipo6teses mais recentes, no entanto, postulam
que a hiperdopaminergia representa a consequéncia distal de uma disfuncdo na atividade do
glutamato no CPF e no hipocampo (SAIZ; DE LA VEGA; SANCHEZ, 2010; SERVONNET
etal., 2021).

Via dopaminérgica mesocortical

A via dopaminérgica mesocortical, surge dos corpos celulares na ATV e se projeta
para areas do CPF. Desta maneira, projecdes dessa via no CPF dorsolateral, regulariam a
cognicdo e as funcdes executivas, ao passo que as projecdes nas partes ventromediais
regulariam as emocOes e o afeto (STAHL, 2014). De acordo com algumas pesquisas, 0S
sintomas cognitivos e alguns sintomas negativos da esquizofrenia poderiam estar associados a
um déficit da atividade dopaminérgica nas projecoes 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 projecGes mesocorticais para o CPF
ventromedial (STAHL, 2014).

Em geral, esses déficits podem ser a consequéncia 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. Hipotese dopaminérgica da esquizofrenia

Hipoétese dopaminérgica da esquizofrenia

Figura 4. Hipdtese dopaminérgica da esquizofrenia: Neuroanatomia das vias neuronais
dopaminérgicas no cérebro envolvidas na sintomatologia da esquizofrenia. A) Via dopaminérgica
mesolimbica, projeta-se da ATV do mesencéfalo para o ndcleo accumbens, o qual parece estar
relacionado com comportamentos como a sensacdo de prazer, euforia intensa produzida pelo consumo
de substancias psicoativas, assim como com delirios e alucina¢bes na psicose. B) Via dopaminérgica
mesocortical, projeta-se da ATV do mesencéfalo, porém envia axénios para o0 CPF, no qual podem
desempenhar um papel na mediacdo dos sintomas cognitivos (CPF dorsolateral) e sintomas afetivos
(CPF ventromedial) da esquizofrenia (Fonte: adaptado de STAHL, 2014).

2.1.2. Hipdtese glutamatérgica da Esquizofrenia
Hipdtese da hipofuncéo dos receptores NMDA

Uma importante hipétese da fisiopatologia da esquizofrenia, envolve a hipofuncéo da
atividade glutamatérgica nos NMDAR, devido a anormalidades na formacdo de sinapses
glutamatérgicas NMDA durante o neurodesenvolvimento (STAHL, 2014). Os NMDAR séo
receptores de glutamato inotrépicos, compostos por duas subunidades NR1 obrigatorias e duas
subunidades NR. e/ou NR3: (LAURIE; SEEBURG, 1994) sendo um tipo de receptor
conhecido por seu papel na modula¢do da cognicdo, memoria e fungdes cerebrais de ordem
superior (MOGHADDAM et al., 1997).
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Essa hipdtese 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 psicético, similar a
esquizofrenia, em humanos saudaveis (LINDSLEY et al., 2006; STAHL, 2014). . Estes
compostos apresentam diferengas importantes quando comparado com outras drogas
comumente associadas a efeitos psicéticos, como os estimulantes psicomotores (ex. cocaina,
anfetamina) e os alucindgenos (ex. acido lisérgico [LSD]). Estes estdo 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 o0s 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
hipotese atual afirma que a esquizofrenia pode ser resultante de anormalidades do
neurodesenvolvimento na formacéo de sinapses glutamatérgicas em neurénios GABAEérgicos
do cortex cerebral (ERRICO et al.,, 2013; MOGHADDAM et al.,, 1997; VERMA;
MOGHADDAM, 1996; ZHANG et al., 2020). Nesse sentido, as alteracBes na esquizofrenia
parecem estar associadas a interneurénios GABAérgicos identificados no CPF que expressam
parvalbumina (PV). Estes interneurénios apresentariam hipofuncéo dos seus NMDAR, o que
reduziria sua capacidade de exercer sinais inibitorios sobre os neurdnios 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 tém identificado
uma diminuicdo na expressdo de Descarboxilase do acido glutamico (GAD67), uma enzima
chave para a sintese de GABA, nos interneurénios que contém PV no CPF (BEASLEY;
REYNOLDS, 1997; BITANIHIRWE et al., 2009; DIENEL; LEWIS, 2019; KAAR et al.,
2019).

Por outro lado, tanto estudos de abordagem farmacoldgica quanto de genética em
animais tém dado um respaldo importante na hipétese da hipofuncdo 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 hipofungéo do receptor e testar seus efeitos comportamentais (LEE; ZHOU, 2019).

Nesse sentido, uma grande quantidade de estudos em animais tem sido feita gracas a

administracdo de PCP, um farmaco que produz atividade alucindgena em pessoas saudaveis.
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Isso tem possibilitado a pesquisa de forma mais profunda os mecanismos fisiopatoldgicos das
mudancas comportamentais induzidas por este farmaco, e mais especificamente sua inibi¢do
dos NMDAR (CARLSSON; CARLSSON, 1990; JOHNSON; JONES, 2003). Em geral, a
administracdo de PCP induz um espectro de alteragdes comportamentais, nas quais é possivel
identificar os sintomas préprios da esquizofrenia como os sintomas positivos, nos quais estdo
inclusos comportamentos estereotipados e ataxia (ABEKAWA; ITO; KOYAMA, 2007;
CASTELLANI; ADAMS, 1981; LEE; ZHOU, 2019; ZHAO; SUN; LI, 2012), negativos,
como a interacdo social reduzida (RAJAGOPAL; SONI; MELTZER, 2018; SAMS-DODD,
1999; TARLAND; BROSDA, 2018), e cognitivos, como dificuldade no aprendizado, déficits
de atencdo e flexibilidade cognitiva, e a diminui¢do sensério-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 ndo competitivo, o qual parece
atuar preferencialmente nos interneurébnios GABAeérgicos. Sua agdo assim reduziria a
influéncia inibitoria nos neurdnios excitatérios piramidais que, por sua vez, induziria uma
hiperexcitacdo no circuito neural da CPF (HOMAYOUN; MOGHADDAM, 2007; LEE;
ZHOU, 2019). Gracas a sua acdo prolongada, alta poténcia e especificidade para NMDAR, a
MK-801 pode produzir uma ampla gama de fendtipos comportamentais relacionados a
esquizofrenia tanto em modelos animais agudos quanto crénicos (LEE; ZHOU, 2019). Em
estudos com roedores e primatas ndo-humanos, tem-se identificado que a administracdo de
MK-801 induz atividade hiperlocomotora (DALL’IGNA et al., 2003; HUDSON et al., 2020;
SHAHZAD et al., 2017), diminuicdo da interacdo social e prejuizos 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), memdria espacial de longo prazo (BUTELMAN,
1989; KORSHUNOVA et al., 2015; UTTL et al., 2018), memdria de trabalho
(RODERMUND; WESTENDORFF; NIEDER, 2020; SOKOLENKO;
NITHIANANTHARAJAH; JONES, 2020; UTTL et al., 2018) e controle sensério-motor
(NOZARI et al., 2015; SALETTI et al., 2015; TARRES-GATIUS et al., 2022).
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2.1.3. Sintese da hipdtese da hipofuncdo dos receptores NMDA com a hipétese

dopaminérgica da esquizofrenia

Vias glutamatérgicas do cortex cerebral para o tronco encefélico regulam o fluxo de
glutamato do cértex para a ATV, a projecdo dopaminérgica mesolimbica e mesocortical
(STAHL, 2014). Nesse sentido, a projecdo glutamatérgica cortical do tronco encefalico se
comunica com a via dopaminérgica mesolimbica no ATV central para regular a liberacéo de
DA no nuacleo accumbens (Figura 5) (GRAY et al., 1995; ROBINSON; THAKKAR;
DIWADKAR, 2020; STAHL, 2014). Acredita-se que os sintomas positivos da esquizofrenia,
estdo associados a NMDAR nos interneur6nios corticais que estdo hipoativos. Neste cenario,
portanto, a via cortical do tronco encefalico para ATV vai estaria hiperativada, levando a uma
liberacdo aumentada de glutamato na ATV e, por sua vez, gerando uma estimulagdo excessiva
da via dopaminérgica mesolimbica, mais especificamente no nucleo accumbens (Figura 5)
(GRAY et al., 1995; ROBINSON; THAKKAR; DIWADKAR, 2020; STAHL, 2014).

Figura 5. Hipofuncdo dos receptores NMDA e sintomas positivos da
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Figura 5. Hipofungdo dos receptores NMDA e sintomas positivos da esquizofrenia I: A) A
projecdo glutamatérgica cortical do tronco encefélico tem comunicacdo com a via dopaminérgica
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mesolimbica na ATV ajudando a regulacéo da liberacdo de DA no nucleo accumbens. B) No caso que
0os NMDAR dos interneurbnios GABAérgicos corticais estiverem hipoativos, a via anteriormente
mencionada vai ser hiperativada, o que vai levar a uma liberagdo excessiva de glutamato na ATV,
resultando na liberagdo excessiva de DA no nucleo accumbens (Fonte: adaptado de STAHL, 2014)

Por outro lado, é possivel que a desconexdao dos neurdnios glutamatérgicos corrente
acima do hipocampo, contribua para a hiperatividade dopaminérgica mesolimbica (STAHL,
2014). Isso porque os sintomas positivos da esquizofrenia, poderiam estar relacionado com a
hipofuncdo dos receptores NMDA nos interneurbnios GABAEérgicos da parte ventral do
hipocampo, o que geraria uma hiperatividade da via glutamatérgica para o ndcleo accumbens,
portanto uma liberagdo excessiva de glutamato no ndcleo accumbens, levando a estimulacao
aumentada dos neur6nios GABAérgicos projetados para o globo palido. Como consequéncia,
hd uma a liberacdo de GABA na ATV, resultando na desinibicdo da via dopaminérgica
mesolimbica e, por conseguinte, na liberacdo excessiva de DA no ndcleo accumbens (Figura
6) (FUJIKAWA; YAMADA; JINNO, 2021; GRAY et al., 1995; HAYASHIDA et al., 2019;
SLEIGH et al., 2014; STAHL, 2014).

Figura 6. Hipofuncdo dos receptores NMDA e sintomas positivos da
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Figura 6. Hipofuncdo dos receptores NMDA e sintomas positivos da esquizofrenia 11: A) O glutamato
liberado na parte ventral do hipocampo se liga aos NMDAR em um neurdnio GABAérgico, 0 que
estimula a liberacdo de GABA, que vai se ligar a receptores em um neurdnio piramidal que se projeta
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para o nucleo accumbens, o que vai inibir a liberagdo de glutamato. A auséncia relativa de glutamato
no nucleo accumbens possibilita a agdo normal de um neurbnio GABAérgico que se projeta na ATV,
levando a ativacdo normal da via dopaminérgica mesolimbica que sai da ATV até o nucleo
accumbens. B) Se os NMDAR nos interneurdnios GABAérgicos da parte ventral do hipocampo forem
hipoativos, a via glutamatérgica para o nicleo accumbens sera hiperativada, o que vai resultar em uma
liberacdo excessiva de glutamato nesse nlcleo, levando assim a estimulacdo excessiva dos neurdnios
GABAérgicos que se projetam para o globo palido, inibindo a liberacdo de GABA do globo palido
para a ATV, resultando em desinibicdo da via dopaminérgica mesolimbica, e portanto, na liberacao
excessiva de DA no nucleo accumbens (Fonte: adaptado de STAHL, 2014)

E possivel que os neurdnios dopaminérgicos mesocorticais também se encontrem
regulados pelo glutamato. De fato, acredita-se, que a base bioldgica dos sintomas negativos da
esquizofrenia poderia estar também relacionada com a hipoativacio dos NMDAR nos
interneurbnios GABAérgicos corticais. Os neurbnios piramidais que regulam a via
mesocortical, a partir da ATV, teriam efeitos inibitério sobre esta. Possivelmente ocorrendo
por circuitos inibitérios (GABAEeérgicos) locais na propria ATV. A hiperatividade dos
neurdnios piramidais culminaria, portanto, na reducdo da liberacdo de DA no CPF (Figura 7)
(FRISTON et al., 2016; MCCUTCHEON; ABI-DARGHAM; HOWES, 2019; STAHL,
2014).

Figura 7. Hipofuncdo dos receptores NMDA e sintomas negativos da
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Figura 7. Hipofungdo dos receptores NMDA e sintomas negativos da esquizofrenia: A) A
projecdo glutamatérgica cortical para o tronco encefalico comunica-se, por meio de interneurénios
piramidais, com a via dopaminérgica mesocortical na ATV, regulando a liberacdo de DA no CPF. B)
No caso de que os NMDAR nos interneurdnios GABAGérgicos corticais foram hipoativos, a via
cortical do tronco encefalico para a ATV sera hiperativada, resultando em uma liberagdo excessiva de
glutamato na ATV, dessa forma, vai se dar uma estimulacdo excessiva dos neurbnios piramidais do
tronco encefélico, levando assim a inibicdo dos neur6nios dopaminérgicos mesocorticais, reduzindo a
liberacdo de DA no CPF (Fonte: adaptado de STAHL, 2014).

2.2. Cetamina vs esquizofrenia

A cetamina € um derivado da PCP, sendo os dois antagonistas de NMDA, o0s quais
tem sido tipicamente empregados em ambientes experimentais, uma vez que a administracao
cronica em pessoas saudaveis ndo pode ser realizada por aspectos éticos (WEINSTEIN et al.,
2017). No entanto, tem-se identificado que as reacdes de emergéncia da cetamina sdo menos
graves do que as da PCP, mas alucinacGes, visdo turva, delirio, sensacdes de flutuacdo e
sonhos vividos sdo algumas das reacdes adversas relatadas pelo uso da cetamina
(FROHLICH; VAN HORN, 2014). No caso das alucinagfes provocadas pela cetamina, é
mais comum que elas aparecam em pacientes com mais de 16 anos de idade, enquanto muito
raras em criangas (REICH; SILVAY, 1989), sendo relatada sua apari¢cdo com uma frequéncia
que varia entre 5 e 30% (FROHLICH; VAN HORN, 2014). Esses dados sdo importantes ja
que, na clinica, tem-se identificado que o inicio da esquizofrenia ¢ dado entre o final da
adolescéncia e o inicio da idade adulta e, portanto, apoiam o modelo de esquizofrenia da
cetamina (COYLE et al., 2012).

Embora seja dificil determinar qual propor¢éo dos efeitos psicomiméticos da cetamina
pode ser atribuida a quais receptores para 0 modelo de esquizofrenia, muitas evidéncias
apontam para a disfuncdo do receptor de NMDA na esquizofrenia (FROHLICH; VAN
HORN, 2014). Nesse sentido, estudos controlados nos quais estados psicéticos sdo induzidos
com PCP ou cetamina, tém gerado uma correlacdo importante entre os efeitos eliciados por
antagonistas de NMDA e a esquizofrenia (LINDSLEY et al., 2006). Gracas as pesquisas
nessa area, foi possivel identificar que esse tipo de farmacos, ndo tém sO 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 0S
sintomas cognitivos e comportamentais, assim como as mudancas morfologicas e a
neurodegeneracdo cerebral propria da esquizofrenia, poderiam estar relacionados com uma
liberacdo excessiva de neurotransmissores excitatorios como o glutamato. Respaldando estes
autores, Stone et al. (2012) indicaram que a liberacdo de glutamato induzida pela cetamina no
CCA ¢é correlacionada com pontuacbes positivas de sintomas psicéticos em pessoas
saudaveis. Além disso, Anticevic et al. (2012) reportaram que a modulacdo da
neurotransmissdo do glutamato induzida pela cetamina, pode alterar a relagdo entre 0s
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 reducdo na
condutancia de NMDA nos interneurdnios GABAérgicos poderia estar relacionada com a

deterioragdo cognitiva e os sintomas negativos na doenca.

Os estudos animais tém sido de grande importancia para a modelagem de sintomas da
esquizofrenia. Nesse sentido, os modelos animais atuais produzem algumas mudancas
comportamentais que se assemelham aos sintomas positivos, mimetizando assim a alteragdo
na funcdo de DA mesolimbica (SZLACHTA et al., 2017). A maior parte dos modelos, no
entanto, mimetizam mais facilmente déficits na interagéo social, deficiéncias de aprendizagem
e memoria, 0 que seria analogo aos sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia (NEILL
etal., 2010).

Nesse sentido, alguns estudos tém demostrado que a administracdo aguda de cetamina
resulta em déficits cognitivos, incluindo a reducdo sensoério-motora, o aprendizado espacial e
deficiéncias de memoria, assim como alteracbes na atividade das bandas teta e gama
(CORONEL-OLIVEROS; PACHECO-CALDERON, 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 liberacdo 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
administracdo aguda de cetamina induz atividade hiperlocomotora e comportamentos
estereotipicos (CHAN et al., 2008), que podem ser atribuidos ao aumento da renovacao de
DA e 5-HT no CE e no CPF (CORONEL-OLIVEROS; PACHECO-CALDERON, 2018).

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

cetamina no periodo pré-natal de forma aguda e estudaram o comportamento de filhotes na 42
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e 10* semana de vida. Eles encontraram um aumento da desinibicdo comportamental,
hiperatividade e alteragbes cognitivas, assim como retraimento social e comportamentos
agressivos. Paralelamente, também detectaram uma reducdo da espessura da camada celular

piramidal CA3 do hipocampo.

Por outro lado, Pitsikas, Boultadakis e Sakellaridis (2008) demostraram que a
administracdo aguda de cetamina prejudicou o desempenho de ratos Wistar macho em um
paradigma de reconhecimento de objetos, concluindo que a cetamina pode afetar a aquisicao e
a retencdo e/ou a evocacdo da memoria de reconhecimento de objetos. Em concordancia,
Chan et al. (2008), identificaram que a administracdo aguda de cetamina produz prejuizo na
funcdo cognitiva. Interessante notar, no entanto, que esse prejuizo foi revertido por

administracao intracerebroventricular de um agonista seletivo de mGIuRb.

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 ap6s de duas
semanas da dose final. Nesse sentido, Becker e Grecksch (2004) demostraram que um
esquema de administracdo igual ao relatado no estudo anterior, gera déficits de interacédo
social, os quais podem ser invertidos tanto por clozapina (CLZ) como por risperidona,
antipsicéticos de uso clinico. Esse tipo de estudos sugere que os tratamentos com doses
agudas de cetamina pode induzir déficits de interacdo social relevantes para o estudo dos

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

Por outro lado, Nikiforuk et al. (2013) acharam que a administracdo aguda de
cetamina induz inflexibilidade cognitiva, comprometimento da memoria 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 farmaco antipsicotico com alta afinidade
para os receptores 5-HT7. Porém, nem o SB-269970 nem a amissulprida afetaram a inibicao
por pré-pulso alterada pela cetamina. Esses dados estdo relacionados com o papel e a
importancia dos receptores 5-HT7 nos déficits cognitivos e sintomas negativos da
esquizofrenia, ainda que ndo estejam relacionados com comprometimentos de processamento

sensorial.

Diferentes pesquisas tém identificado que a administracdo crénica 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 cronicos de cetamina permitem um estudo de uma gama mais
ampla de dominios comportamentais do que o tratamento agudo, 0 que sugere que esse tipo
de modelos agrega um estudo maior dos mecanismos patogénicos subjacentes a alguns
sintomas na esquizofrenia (CHATTERJEE et al., 2011; LEE; ZHOU, 2019).

Estudos como Chatterjee et al. (2011). identificaram a inducéo de sintomas positivos
identificados pela imobilidade durante o TNF, a atividade hiperlocomotora e a estereotipia.
Nestes experimentos, a administracdo crénica de cetamina produziu uma resposta de
hiperatividade significativa (hiperlocomocéao) além de imobilidade durante o TNF, e também
uma reducdo no periodo de laténcia em um teste de esquiva passiva, e essas alteracdes
persistiram por pelo menos 10 dias apds da retirada do tratamento com cetamina. Além disso,
0s autores sugerem que atividade hiperlocomotora exibida nos esquemas de administracéo
cronica pode ser atribuida ao aumento dos niveis de DA e 5-HT no CPF e no CE induzida por
alteracbes na expressdo génica de receptores desses neurotransmissores (CHATTERJEE et
al., 2012).

Por outro lado, o comportamento relacionado aos sintomas negativos na administracéo
aguda e cronica de cetamina, estd associado a diminuicdo dos niveis de glicina no CE,
hipocampo e CPF (CHATTERJEE et al., 2012). Tais resultados que sdo condizentes com a
relatos da pratica clinica, na qual tem-se identificado que pacientes com esquizofrenia
apresentam niveis reduzidos de glicina. Os niveis de glicina nessas regides estdo associados
ao aparecimento sintomas negativos em pacientes e tendem a aumentar em resposta ao
tratamento farmacoldgico (JAVITT, 2010).

Além disso, a administracdo crénica de cetamina também induz déficits cognitivos
como o aprendizado reverso e deficiéncias de memoria 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 periodo de 14
dias, e posteriormente foram avaliados quanto a motivacdo, flexibilidade comportamental e
mem©aria espacial em um circuito de provas cognitivas e de comportamento. Esses autores
encontraram que a administracdo cronica da cetamina produz alteraces na aprendizagem e na
memoria espacial, acompanhadas de altera¢fes nas oscilagfes 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 deficiéncias cognitivas por
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meio de uma tarefa de atencdo. Foram injetados adicionalmente com CLZ durante os 7 dias
seguintes, com o objetivo de determinar seu efeito na melhora da func¢do cognitiva. O estudo
demostra que a administracdo de cetamina produz déficits especificos 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 diminuicdo na densidade das células que expressam
PV no hipocampo (KEILHOFF et al., 2004), enquanto a exposi¢do repetida de cetamina em
camundongos induz disfuncdo no CPF em um subconjunto de interneurénios inibitorios
corticais de pico rapido, e perda de expressdao de PV e GADs7, uma enzima produtora de
GABA (BEHRENS et al., 2007). Behrens et al. (2007) identificaram que a cetamina ativa a
enzima imune inata Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato Reduzido (NADPH)
oxidase no cerebro, e o superdxido produzido é o responsavel pela disfuncdo dos neurénios

PV corticais.

Em suma, os resultados obtidos por diversas linhas de investigacdo e grupos de
pesquisa revelam que a administracdo de cetamina mimetiza, em diferentes graus, varios dos
déficits neurais e alteracbes comportamentais observados em pacientes com esquizofrenia.
Assim, este composto se apresenta como uma importante ferramenta no estudo da
esquizofrenia, sobretudo no estudo da hipotese glutamatérgica. Porém, uma vez que a
cetamina apresenta afinidade por diferentes tipos receptores pds-sinapticos, é desafiador
determinar a contribuicdo de cada um deles nos efeitos observados. N&o obstante, a
comparacdo 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. Depressao

A depressdao € uma doenca que, no ano de 2019, afeitou aproximadamente a 280
milhdes de pessoas ao redor do mundo, o que corresponde ao 5% da populacdo (INSTITUTE
FOR HEALTH METRICS AND EVALUATION, 2019; JAMES et al., 2018). Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é a principal causa mundial de incapacidade e tem
uma contribuicdo relevante na carga mundial geral de morbidade (WHO, 2021b). Alias, a
depressao € um fator de risco para obesidade, doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2, abuso
de substancias e cancer (CURRIER; NEMEROFF, 2014; DHAR; BARTON, 2016; HOLT;
DE GROOT,; GOLDEN, 2014; KESSLER, 2004; OUAKININ; BARREIRA; GOIS, 2018).
As pessoas que padecem de depressdo podem ser fortemente afetadas e a doenca pode alterar
suas atividades laborais, escolares e familiais, podendo até levar ao suicidio (WHO, 2021b).
Apesar da quantidade de tratamentos disponiveis para essa doencga, 75% das pessoas afetadas
nos paises de baixa e média renda ndo tém acesso a tratamento de saide mental apropriado e
podem também estarem sujeitos estigmatizacdo e discriminacdo nas suas comunidades.
Finalmente, sdo frequentes os diagndsticos erroneos de depressdo que resultam em falta de
tratamento, para pessoas com a doenga, ou prescricdo indevida de antidepressivos, para
individuos sem a patologia (WHO, 2021b).

As flutuacbes do estado de animo como resposta as circunstancias da vida, sao
completamente normais, porém quando essas respostas assumem um carater inadequado em
termos de severidade, persisténcia ou circunstancias desencadeantes, podem resultar em um
transtorno do estado de humor (WHO, 2021a, 2021b). O mais comum desse tipo de
transtornos € a depressdo, caraterizado por humor deprimido, perda de interesse e prazer,
energia reduzida, diminuicdo na concentracdo e na atencdo, sentimentos de culpabilidade,
baixa autoestima, apatia, perda do desejo sexual, transtornos do sonho e/ou apetite, e visoes
desoladas e pessimistas do futuro, podendo-se apresentar de forma crénica ou recorrente,
dificultando o desenvolvimento da vida cotidiana (ANISMAN; HAYLEY; KUSNECOV,
2018; MACKIN; NELSON; KLEIN, 2021; WHO, 2021a, 2021b). Segundo a OMS, a
depressdo € um problema de salude publica, dado que, muitas vezes todos 0s sintomas estdo

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

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) tem sido identificado como uma das
principais causas de prejuizo laboral e social em todo 0 mundo em termos de total de anos

perdidos por incapacidade, considerando-se a partir da aparicdo de sintomas, que
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frequentemente se dé na adolescéncia e no inicio da vida adulta (FRIEDRICH, 2017; WHO,
2017). Embora que o TDM afete mais de 163 milhdes de pessoas de todas as idades, as taxas
de remissdo apds o tratamento com antidepressivos e psicoterapia estdo 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 cronico da doencga, que requerem
tratamentos mais longos e, pelo menos 20% dos pacientes diagnosticados com depressdo ndo
respondem satisfatoriamente aos tratamentos tradicionais com antidepressivos (CROWN et
al., 2002).

Dados clinicos indicam que entre um e dois tercos das pessoas prescritas com
antidepressivos ndo responderdo ao primeiro medicamento antidepressivo prescrito (HASIN
et al., 2005). Nos tratamentos clinicos atuais, quando um antidepressivo ndo produz melhora
significativa nos sintomas de depressdo, uma estratégia de tratamento tipica € mudar para
outro farmaco antidepressivo, porém, ha poucas evidéncias para apoiar a eficacia da mudanca
para um tipo de antidepressivo da mesma classe (KELLY; FREEMAN; SCHUMACHER,
2022). Quando o transtorno depressivo de alguns pacientes, ndo responde satisfatoriamente ao
tratamento, é considerado DRT. Para esta classificacdo, estes pacientes devem ter sido
tratados pelo menos dois ensaios com farmacos antidepressivos de diferentes classes
farmacologicas, em doses e duracfes adequadas, sem ter melhoras clinicamente significativas
nos sintomas. De forma geral, estes pacientes tém duas vezes mais chances de serem
hospitalizados do que demais casos de depressao (CROWN et al., 2002; GAYNES et al.,
2020).

Do ponto de vista etioldgico, a depressdo parece ter diferentes causas, nas quais
incluem fatores genéticos, alteracbes nos neurotransmissores, e fatores psicossociais como
experiéncias traumaticas na infancia, eventos instaveis na vida, redes de apoio limitadas e
baixa autoestima (TAKAHASHI et al., 2021; WHO, 2017, 2021b). Desta maneira, a
depressdo se caracteriza com uma doenca de carater multifatorial que envolve diversos
ambitos na vida: familiares, bioldgicos, psicoldgicos e sociais (DALGARD; BJORK;
TAMBS, 1995; MOONEY; EL-SAYED, 2016; TAKAHASHI et al., 2021).

3.1. Neurotransmissores e circuitos na depressao

Existem diversos estudos que mostraram que muitos dos sintomas associados a

depressdo envolvem a disfuncdo de trés neurotransmissores principais que trabalham em
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conjunto: a Noradrenalina (NA), a DA e a 5-HT (Figura 8). Tais transmissores tém grande
importancia tanto na fisiopatologia quanto no tratamento dos transtornos do humor, por sua
importancia nos circuitos cerebrais relacionados com a regulacdo do humor, reatividade ao
estresse  psicoldgico, autocontrole, motivacdo, impulso e desempenho cognitivo
(CRUZBLANCA HERNANDEZ et al., 2016; HAMON; BLIER, 2013; NAISMITH et al.,
2012; ORZELSKA-GORKA et al., 2019; STAHL, 2014; WHO, 2017).

Figura 8. Hipo6tese monoaminérgica classica da depressdo: auséncia de depressao
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Figura 8. Hip6tese monoaminérgica classica da depressao: auséncia de depressao. Segundo a
hipbtese monoaminérgica da depressdao, quando h& uma quantidade “normal” de atividade
neurotransmissora das monoaminas, ndo ocorre depressdo (Fonte: adaptado de STAHL, 2014).

3.1.1. Hipdtese monoaminérgica classica da depressao

A partir da observacdo das terapias antidepressivas farmacoldgicas, e de como elas
aumentam o ténus da neurotransmissao de um ou mais desses neurotransmissores (NA, DA
e/ou 5-HT) (HAMON; BLIER, 2013; ORZELSKA-GORKA et al., 2019; STAHL, 2017). foi

proposta a hipdtese monoaminérgica classica da depressdo. Esta postula, em linhas gerais, que
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a depressdo resulta de uma reducdo, deplecdo ou disfungdo da quantidade “normal” de

atividade neurotransmissora das monoaminas (Figura 9).

Figura 9. HipGtese monoaminérgica classica da depressédo
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Figura 9. Hipdtese monoaminérgica classica da depressdo: postula que, o desenvolvimento da
depressdo pode ocorrer no caso de houver uma reducdo, deplecdo ou disfun¢do da quantidade
“normal” de neurotransmissdo das monoaminas (Fonte: adaptado de STAHL, 2014).

3.1.2. Hipdtese dos receptores monoaminérgicos

A hipotese classica foi mais recentemente ampliada para incluir, no seu mecanismo
causal, a suprarregulacdo (up-regulation) dos receptores monoaminérgicos induzida pela
atividade reduzida de seus neurotransmissores (MARTIN-HERNANDEZ et al., 2019;
ORZELSKA-GORKA et al., 2019; STAHL, 2017). Essa ampliacdo da hipotese classica da
depressdo tem incluido as vias dos circuitos neurais onde ocorre a conectividade dos
neurdnios serotoninérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos (HAMON; BLIER, 2013). De
maneira resumida, 0s neurotransmissores monoaminérgicos sao produzidos em neurdnios que

surgem no tronco encefalico e se distribuem para diversas partes do encéfalo.
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No SNC, a fonte priméaria de 5-HT sdo os nucleos da rafe, substrato neural de onde os
neurdnios serotoninérgicos projetam-se para os nucleos caudado e putdmen, globo pélido,
amigdala, prosencéfalo limbico e neocortex (HAMON; BLIER, 2013; STAHL, 2017,
STEINBUSCH, 1981). No caso da NA, ela ¢ sintetizada principalmente em neurénios cujos
corpos celulares estdo localizados dentro do locus coeruleus do tronco encefalico, e séo
projetados para o tegmento lateral do tronco cerebral, o hipocampo, a amigdala, o cértex
entorrinal, o tdlamo e o neocértex (HAMON; BLIER, 2013; STAHL, 2017). Finalmente,
sintese da DA ¢é dada predominantemente em neurdnios da substancia negra e da ATV, 0s
primeiros projetando-se para o caudado-putamen, e os da ATV que se projetam
principalmente para o ndcleo accumbens e para o CPF (HAMON; BLIER, 2013; OADES;
HALLIDAY, 1987; STAHL, 2017).

Figura 10. Hipdtese dos receptores monoaminérgicos para a depressao
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Figura 10. Hipotese dos receptores monoaminérgicos para a depressao: postula que a atividade
deficiente dos neurotransmissores monoaminérgicos provoca uma suprarregulacdo dos receptores pos-
sindpticos de neurotransmissores monoaminicos levando a depressdo (Fonte: adaptado de STAHL,
2014).

Nesse sentido, 0s avancos nas técnicas de imagem, tém permitido visualizar que os

circuitos limbico-cortical-estriatal-pallidal-talamico parecem desempenhar um papel
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importante na depressdo (DREVETS; PRICE; FUREY, 2008; HAMON; BLIER, 2013;
MCKINNON et al., 2009), vias que estdo envolvidas na autorreferéncia, medo, ansiedade,
resposta visceral, assim como a avaliacéo dos estimulos e a recompensa (DREVETS; PRICE;
FUREY, 2008; HAMON; BLIER, 2013; PRICE; DREVETS, 2012). Estruturas como 0
hipocampo, o CPF e a amigdala tém sido implicados com a neurobiologia da depresséo,
gracas a estudos como o de Mckinnon et al. (2009), que tem demostrado uma reducdo no
volume do hipocampo em pacientes deprimidos depois de dois anos do curso da doenca.
Adicionalmente, Lorenzetti et al. (2009) demostrou que 0 uso de antidepressivos protege
contra a reducgdo do hipocampo, especialmente em mulheres, além de identificar a existéncia
de diferencas relacionadas com o sexo nas manifestacfes neuroldgicas da depresséo, nas quais
as mulheres sdo mais susceptiveis a reducdo da amigdala, e os homens a reducdo do cortex

medial orbito frontal e o hipocampo.
3.1.3. Estresse, BDNF e atrofia cerebral na depresséo

O Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) € um peptideo composto por 118
aminoacidos, que regula mecanismos celulares e moleculares de sobrevivéncia neuronal e
plasticidade sinaptica no cérebro adulto, e, portanto, estd implicado em varios distlrbios
neuropsiquiatricos (AUTRY; MONTEGGIA, 2012; DUMAN et al., 2016; HESS et al., 2022).
Nesse sentido, tem sido proposto o0 BDNF como um alvo de possivel falha na transducéo de
sinais pelos receptores monoaminérgicos na depressdo (LI et al., 2016; SEO et al., 2016;
SOHROFOROUZANI et al., 2022; STAHL, 2017; TAN et al., 2022). Em condi¢des normais,
o BDNF mantem a viabilidade dos neurdnios cerebrais, mas, no entanto, em situacdes de
estresse elevado, pode ocorrer supressdao da expressdo do gene do BDNF. Tal supresséo
acarretaria na reducdo dos niveis de 5-HT e geraria uma deplecdo crénica de NA e DA. A
soma das alteracGes nos neurotransmissores monoaminérgicos e as quantidades deficientes de
BDNF podem gerar uma atrofia e possivel apoptose dos neurénios 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 associacdo entre o estresse crénico e 0 TDM, assim como
alguns transtornos de ansiedade e mais especificamente o transtorno de estresse poés-
traumatico  (NIU, 2021; SHARMA; SAHOTA; THAKKAR, 2021; STAHL, 2017,
YAKHKESHI et al., 2022). Esta possivel perda neuronal, entretanto, pode ser reversivel
gracas a restauracdo das cascatas de transducdo das monoaminas com 0 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 depresséo, a ativacdo de receptores
de 5-HT ou NA cuja atividade parece facilitar vias de sinalizacdo intracelular que aumentam a
expressdo 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
Recaptacdo de Serotonina (SSRI) e Inibidores de Recaptacdo de Serotonina-Noradrenalina
(SNRI), aumentaram a expressdo de BDNF no hipocampo de ratos. Adicionalmente, tem se
identificado que doses de NA aumentam a expressdo de BDNF em neurdnios hipocampais
(CHEN et al., 2007). No entanto, os agonistas do receptor de 5-HT parecem ter efeitos
diferencias na expressdo BDNF dependendo da regido cerebral com redugdes significativas no
giro dentado (GD) do hipocampo e aumentos no cortex parietal, CPF e temporal dos ratos
(VAIDYA et al., 1997).

3.2.Cetamina vs depressao

O TDM conta com uma quantidade importante de terapias farmacoldgicas e
psicoterapias cognitivo-comportamentais, mas uma porcentagem importante dos pacientes
que sofrem dessa doenca continua apresentando resisténcia a esse tipo de tratamento (RUSH
et al., 2006). Paralelamente, embora algumas terapias farmacoldgicas sejam eficazes, 0s
tratamentos que sdo baseados nas monoaminas muitas vezes demoram varias Semanas ou
meses para que seus efeitos terapéuticos sejam completados (GIDEONS; KAVALALI,
MONTEGGIA, 2014; ZANOS; GOULD, 2018). Em contrapartida, varios estudos relatam
gue apenas uma administracdo de dose subanestésica de cetamina em pacientes com DRT ja
pode gerar uma acdo antidepressiva de forma rapida (DWYER et al., 2021; MCINTYRE et
al., 2021; MURROUGH et al., 2013; PHILLIPS et al., 2019, 2020).

O primeiro estudo clinico 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 reducdo significativa dos sintomas depressivos medidos pela
Escala de Classificacdo da Depressdo de Hamilton (HDRS), dentro de quatro horas ap6s a
infusdo em comparacdo com o grupo controle. ApoOs deste estudo, Zarate et al. (2006)
realizaram um estudo randomizado duplo-cego entre 2004 e 2005, no qual demostraram a
eficacia da cetamina em pacientes com DRT que ndo tinham obtido éxito 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 apds a

infusdo 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 relacdo entre a sintomatologia
depressiva e 0s antagonistas dos NMDAR, mais especificamente seus efeitos em pacientes
com TDM, DRT e depresséo bipolar (DIAZGRANADOS et al., 2010; ZARATE et al., 2012).

Recentemente, 0os mecanismos subjacentes aos efeitos antidepressivos da cetamina
comecaram a ser relacionados com a forma com a qual ela interage de com os NMDAR,
incluindo inibicdo direita (inibigdo extra-sinaptica de NMDAR; inibi¢do de neurotransmissao
espontanea mediada por NMDAR) e inibicdo de NMDAR dos interneur6nios GABAEérgicos
(resultante desinibicdo do neurdnio piramidal) (ZANOS; GOULD, 2018).

No caso da inibicdo extra-sinaptica de NMDAR, tem-se identificado que a cetamina
inibe especificamente a subunidade GIuN2B dos NMDAR, evitando a ativagdo tonica
exercida pelo glutamato nesses receptores. Com efeito, a administracdo de cetamina néo
diminui o desespero comportamental no TNF em camundongos knockout para GIuUN2B o0s
NMDAR localizados em neurdnios piramidais, sugerindo assim que os efeitos antidepressivos
da cetamina podem atuar atraves da inibicdo de destes sitios especificos nas subunidades de
GIuN2B em neurdnios corticais piramidais (MILLER et al., 2014).

Em relacdo a inibicdo de neurotransmissdo espontanea mediada por NMDA, diferentes
estudos tém identificado que antagonistas de NMDAR como a cetamina € o MK-801
bloqueiam a neurotransmissdo mediada por NMDAR em repouso (NMDAR-mEPSCs),
induzindo um aumento da sintese proteica levado a potenciacdo sinaptica na regido CA1 do
hipocampo e acbes antidepressivas comportamentais (AUTRY et al., 2011; NOSYREVA et
al., 2013). Nesse sentido, Gideons, Kavalali e Monteggia (2014) identificaram que a inibicéo
da cetamina sobre NMDAR-mEPSCs ocorre em niveis fisiologicos de Mg2+, efeito que tem
sido associado as acOes antidepressivas rapidas préprias da cetamina. Em contraste, a
memantina, um bloqueador ndo competitivo do canal NMDAR, ndo gera acdes
antidepressivas em camundongos ou em humanos (LENZE et al., 2012). Os autores
propuseram em conclusdo, a memantina ndo geraria efeitos antidepressivos porque nao
bloqueia 0 NMDAR-mEPSCs sob niveis fisiologicos de Mg2+ (GIDEONS; KAVALALLI,
MONTEGGIA, 2014).

Embora se espere que a cetamina bloqueie a neurotransmissdo glutamatérgica
excitatoria através da inibicdo dos NMDAR, foi demostrado que a administracdo de cetamina
aumenta a atividade geral no CPF em voluntarios saudaveis, 0 que parece estar associado a

inibicdo  preferencial de NMDAR expressos em interneurbnios GABAérgicos
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(HOMAYOUN; MOGHADDAM, 2007, MOGHADDAM et al., 1997). Nesse sentido, preveé-
se que a inibicdo de NMDRs nos interneurénios GABAérgicos induza uma diminui¢do na
inibicdo geral, o que leva a uma desinibicdo das células piramidais e um aumento da
neurotransmissdo glutamatérgica excitatoria no Cortex Pré-frontal Medial (CPFm) e em
algumas outras regiGes corticolimbicas relevantes para a regulagdo do humor
(MOGHADDAM et al., 1997). Respaldando o estudo anterior, Chowdhury et al. (2017)
identificaram que a administracdo de cetamina subanestésica em ratos, aumenta de forma

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

No entanto, alguns outros estudos tém apresentado informacdes conflitantes sobre o
papel de supressdo da atividade inibitoria dos interneurdnios GABAEérgicos induzida pela
cetamina como antidepressivo. Ren et al. (2016) demostraram que a administracdo de
cetamina em camundongos com a funcéo do receptor GABAA reduzida reverteu o desespero
comportamental no TNF e potencializou a inibicdo sindptica GABAeérgica no CPFm. Em
concordancia, a potencializagédo da ativacdo GABAérgica inibitoria em células piramidais por
meio de uma inibicdo de interneurénios GABAEérgicos que expressam somatostatina induziu

efeitos semelhantes a antidepressivos em camundongos (FUCHS et al., 2017).

Além disso, camundongos mutantes sem neurotransmissédo NMDA (GIuN1) em
interneurdnios que expressam PV, com os quais pretende-se imitar a desinibicdo da atividade
das células piramidais, mantiveram a atividade antidepressiva induzida pela cetamina no TNF.
Isso sugere que, 0s NMDAR em neurdnios PV ndo sdo 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 dendriticas frente aos efeitos prejudiciais do
estresse. Este efeito foi mimetizado pela ativacdo seletiva de interneurénios PV in vivo (NG
et al., 2018). Este resultado tem implicacGes importantes no tocante ao papel que o estresse

apresenta na etiologia da depressao.

Como foi explicado anteriormente, a cetamina € uma mistura racémica de dois
enantibmeros 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 agOes antidepressivas da R(-)-
cetamina eram superiores e mais duradouras em comparagdo com a S(+)-cetamina em
modelos animais de depressdo (TNF, e teste de suspensdo 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 poténcia e efeito antidepressivo mais duradouro que a propria Cetamina, além de
induzir um feito benéfico mais potente na diminui¢do da densidade da coluna dendritica,
sinalizagdo BDNF-TrkB e sinaptogénese no CPF, CA3 e GD do hipocampo de camundongos
deprimidos, em comparacdo com S(+)-cetamina. Além disso, esses autores identificaram que
a S(+)-Cetamina gerou anormalidades comportamentais como hiperlocomocéao, déficits de
inibicdo 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 hipétese da desinibicdo da acdo da cetamina propde que um aumento
na neurotransmissdo glutamatérgica sindptica provoca uma ativacdo aguda dos receptores
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPAR) (HENLEY; WILKINSON,
2016). Em consonancia com isso, Zhang et al. (2016) mostraram que o aumento na atividade
dos AMPAR ¢ um efeito indireto que envolve a inibicdo de NMDAR pré-sinapticos. Nesse
sentido, acredita-se que a melhora na neurotransmissdo excitatdria sinaptica induzida pela
cetamina, ndo ativara simplesmente os AMPAR pds-sinapticos, mas também os NMDAR.
Sendo assim, a ativacdo de AMPAR e NMDAR seria necessaria para a potencializacéo e
plasticidade sinaptica acreditando-se que ambos estejam envolvidos nas a¢Bes antidepressivas
da cetamina (CITRI; MALENKA, 2008; DUMAN et al., 2016; ZANOS; GOULD, 2018).

Em suporte a proposicdo, Zhang et al. (2016) identificaram que a cetamina estimula a
fosforilacdo da subunidade GluA1 dos AMPAR pos-sinapticos, e que camundongos com uma
forma dessa subunidade sem local de fosforilacdo, ndo exibiram os efeitos eletrofisiologicos
nem os efeitos antidepressivos da cetamina. Igualmente, Maeng et al. (2008) observaram que
os efeitos antidepressivos rapidos da cetamina em camundongos, medidos pelo tempo de
imobilidade no TNF foram blogueados pelo NBQX, um antagonista de AMPAR.
Adicionalmente, os autores mostraram que os efeitos de R025-6081, um antagonista seletivo
de NR2B, ndo tiveram uma duracdo tdo extensa quanto a cetamina, sugerindo que 0s
NMDAR podem ndo ser o Unico locus para 0 mecanismo de acao das acdes de longo prazo da
cetamina (MAENG et al., 2008). Diferentes estudos tém utilizado o NBQX como pré-
tratamento, identificando que ele previne as acfes 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; INIMA; CHAKI, 2011; YANG et al., 2015), teste de
desamparo aprendido (KOIKE; IIJIMA; CHAKI, 2011), teste de alimentagdo suprimida por
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novidade (FUKUMOTO; INIMA; CHAKI, 2014) e déficit de preferéncia por sacarose
induzida por estresse (WALKER et al., 2013; YANG et al., 2015).

Em concordancia, baixas doses de cetamina administrada em ratos mostraram induzir
um aumento da transmissdo sindptica medida por AMPAR no CPFm e no hipocampo
medidos por correntes AMPAR em neur6nios piramidais e registros eletrofisioldgicos
extracelulares in vivo em neurdnios piramidais CA3, respectivamente (BJORKHOLM et al.,
2015; EL ISKANDRANI et al., 2015). Além disso, a aplicacdo de cetamina em fatias do
hipocampo, tanto estimuladas (AUTRY et al., 2011) quanto nédo estimuladas (ZHANG et al.,
2016), aumentou a potenciacao sinaptica mediada por AMPAR na regido CAL. Nesse sentido,
outro estudo, estabeleceu que a administracdo de cetamina em camundongos potencializa a
neurotransmissdo evocada mediada pelo AMPAR no CAl, independente de alteracbes na
probabilidade de libracdo pré-sindptica (NOSYREVA et al., 2013). Em suma, Autry et al.,
(2011) mostraram que os efeitos da cetamina estdo correlacionados a uma facilitagdo na

sinalizagdo excitatoria de CAL.

Por outro lado, nessa mesma pesquisa, observou-se que a cetamina aumentou a
expressdo da proteina BDNF no hipocampo 30 minutos pds-tratamento, e estes efeitos
corresponderam a efeitos similares aos antidepressivos no TNF em camundongos knockout
BDNF (AUTRY et al., 2011). Em concordancia, um estudo com ratos identificou que a
infusdo 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 uM) facilitou a liberacéo de
BDNF dos neur6nios corticais primarios durante 15, 60 e 360 minutos pos-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 liberacdo de BDNF que
foi bloqueada pelos Muscimol, um agonista do receptor GABAA, na incubacdo de neurénios
corticais primarios de ratos. Esse estudo reforca a hipOtese de que 0s neurbnios
glutamatérgicos que contétm BDNF sdo desinibidos pela cetamina que age em neurdnios
GABAérgicos.

Em conjunto, esses resultados demostram que a sinalizacdo BDNF é fundamental para
os efeitos celulares e comportamentais da cetamina, além de melhorar a sinalizacdo AMPAR
através de um mecanismo de desinibicdo envolvendo NMDAR de interneurdnios
GABAérgicos e NMDAR extrassinapticos inibitérios em neurdnios piramidais (HESS et al.,

2022). Em sintese, as diferentes pesquisas tém determinado que os efeitos antidepressivos da
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cetamina envolvem diferentes mecanismos de agdo além do NMDAR, nos quais apontam que
a atividade do AMPAR ¢é necessaria para as ac0es antidepressivas da cetamina. O aumento da
probabilidade de liberacdo de glutamato, dada pela desinibicdo mediada por interneurénios ou
pela acdo direita em neurdnios piramidais, pode resultar na ativacgdo de AMPARS e uma
ativacdo subsequente de vias de sinalizacdo relacionadas a neuroplasticidade, incluindo
aquelas reguladas pelo BDNF e 0 mTORC1, em busca de promover a sintese de proteinas e
plasticidade sinédptica, as quais estdo envolvidas nas acBes antidepressivas da cetamina
(DUMAN et al., 2012, 2016; ZANOS; GOULD, 2018).
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4. Consideragdes finais

De acordo com as informacdes apresentadas no presente trabalho, a cetamina tem
demostrado sua importante participagdo tanto no modelamento da esquizofrenia quanto como
tratamento da DRT. Em ambas doengas, 0 mecanismo de acdo parece ser similar, e estar
especificamente relacionada com o blogueio do NMDAR. Apesar de que transtornos mentais
como a esquizofrenia e a depressdo, sejam exclusivamente humanos e os métodos de
diagndstico estejam limitados a questionarios de entrevista, 0os modelos animais permitem
examinar as alteragdes de tipo comportamental e neurofisiolégicas que também sdo
observadas nos pacientes (ADELL, 2020).

A primeira pista da implicacdo do NMDAR na esquizofrenia resultou da observagao
de que os blogueadores de NMDAR como a PCP, a cetamina e 0 MK-801 induziam, em
individuos saudaveis, sintomas psicoticos 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 doenga, 0s sintomas eram exacerbados (ADELL, 2020; LAHTI et al., 2001;
MALHOTRA et al., 1996; OLNEY; FARBER, 1995). Por outro lado, diferentes achados tém
identificado uma relacdo entre NMDAR e depressdao (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 superestimulacdo de NMDAR no TDM (DEUTSCHENBAUR et al.,
2016; GHASEMI et al., 2014; MATHEWS; HENTER; ZARATE, 2012; NAUGHTON et al.,
2014), e, consequentemente, os blogueadores de NMDAR, em particular a cetamina, tém
propriedades antidepressivas (BERMAN et al., 2000; LUMSDEN et al., 2019; MAENG et al.,
2008; SALAT et al., 2015; ZANOS et al., 2016; ZARATE et al., 2006, 2012).

Em sintese, a cetamina tem sido usada para modelar esquizofrenia e como tratamento
de DRT. Nos dois casos, 0 mecanismo de acdo parece ser 0 mesmo, a cetamina evoca a
desinibicdo cortical, bloqueando preferencialmente os NMDAR nos interneurdnios PV
(GERHARD et al., 2020; MURRAY et al., 2014). No caso da esquizofrenia, a administracdo
de cetamina parece gerar uma diminuicdo dos neurbnios que expressam PV e GAD67no
hipocampo e no CPF (BEHRENS et al., 2007; KEILHOFF et al., 2004; MURRAY et al.,

2014). Esses resultados sdo consoantes com a hipoteses da disfuncdo dos NMDAR na
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esquizofrenia, que relaciona sintomas da doenca com uma série de interneurdnios
GABAérgicos que conttm PV no CPF, mais especificamente, tem-se identificado uma
diminuigdo na expressdo de GAD67, gerando uma deficiéncia pds-sindptica com a recepcao
de glutamato proveniente de neurdnios 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 depressdo, 0s achados apontam que os interneurdnios que expressam
PV ndo sdo um alvo direito para os efeitos antidepressivos da (R,S)-cetamina (POZZI et al.,
2014). Além disso, quando sdo separados os metabolitos da cetamina, encontra-se que R(-)-
cetamina tem uma maior poténcia e efeito antidepressivo mais duradouro que a propria
cetamina, ao passo que a S(+)-cetamina gera anormalidades comportamentais como
hiperlocomocao, déficits na inibicdo por pre-pulso além de uma perda de celulas PV no CPFm
e no GD (YANG et al., 2015). Esses resultados estdo de acordo com as evidéncias de
modelos animais, relacionadas com a inducgéo de hiperatividade glutamatérgica, assim como a
superexpressdo 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 depressao
(ACERO-CASTILLO; ARDILA-FIGUEROA; BOTELHO DE OLIVEIRA, 2021;
BEKHBAT; NEIGH, 2018; GAWALI et al., 2017).

Dado que se tem identificado uma maior atividade dos interneurénios PV apoés
situacOes estressantes, o bloqueio preferencial de NMDAR por parte dos antagonistas de
NMDAR como a cetamina; poderia ser a base de comportamentos similares a depresséo (JI et
al., 2020; PAGE et al., 2019; SHEPARD; PAGE; COUTELLIER, 2016). Dito isso, parece
que a cetamina pode exercer uma funcdo moduladora de aumento semelhante no estado
mental (ADELL, 2020), de forma a aumentar a condi¢cdo emocional e o humor em
depressivos, e aumentar 0 pensamento e o comportamento desordenados em controles

saudaveis, duas condicBes 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 enantidmeros S(+)-cetamina e R(-)-cetamina, 0s
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 responsavel de causar dissociacdo e delirio
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(ADELL, 2020; ZHANG; LI; HASHIMOTO, 2014), déficits comportamentais como
hiperlocomocéo e déficits na inibicdo por pré-pulso (YANG et al., 2015), assim como uma
maior poténcia anestésica (DOMINO; WARNER, 2010; MULLER et al., 2016). Estudos
atuais, tém demostrado que a R(-)-cetamina apresenta uma maior poténcia e efeitos
antidepressivos mais duradouros (HASHIMOTO, 2014), além de ndo 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 gracas a acdo da S(+)-
cetamina e que os efeitos antidepressivos desse farmaco, estariam mais relacionados com o
enantibmeros R(-)-cetamina. Na atualidade, ha um estudo piloto que examinou os efeitos
antidepressivos da R(-)-cetamina (LEAL et al., 2020)e um ensaio clinico na fase | que avalia a
seguranca e a farmacocinética da R(-)-cetamina em individuos saudaveis (JIANGSU
HENGRUI MEDICINE CO, 2022).

Por outro lado, alguns trabalhos tém sugerido que o bloqueio de NMDAR contendo
GIuN2B é responsavel pelos efeitos antidepressivos da cetamina (GERHARD et al., 2020;
JIMENEZ-SANCHEZ et al., 2014; LI et al., 2010; MILLER et al., 2014). De acordo com
achados em estudos post mortem, existem niveis reduzidos das subunidades GIUN2A e
GIuN2B no CPF (FEYISSA et al., 2009) e no cortex perirrinal (BENEYTO et al., 2007), mas
niveis aumentados de GIUN2A na amigdala lateral (KAROLEWICZ et al., 2009) em
pacientes com TDM. Nesse panorama, a cetamina tem demostrado atuar por meio da inibicéo
de NMDAR especificos de GIuN2B em neurdnios corticais piramidais (GERHARD et al.,
2020; MILLER et al., 2014), razdo pela qual se tem determinado que os NMDAR que contém
GIuN2B nos interneurénios GABA sdo o gatilho celular inicial para as acdes antidepressivas
rapidas da cetamina. No caso dos sintomas psicéticos, somente aparecem com o blogueio das
duas unidades, GIuN2A e GIuN2B (JIMENEZ-SANCHEZ et al., 2014).

Em sintese, é possivel que os sintomas psicotomiméticos aparecam como
consequéncia imediatamente do bloqueio do NMDAR, e de alguma forma mostre a
capacidade da cetamina de induzir a liberacdo de glutamato (MOGHADDAM et al., 1997),
mas as respostas antidepressivas da cetamina vdo surgir, com certo atraso, apds esse
glutamato ser liberado, estimule os receptores AMPA (EL ISKANDRANI et al.,, 2015;
KOIKE; CHAKI, 2014; KOIKE; INIMA; 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 nimero de
sinapse no CPF, dando como resultado o inicio dos sintomas psicotomiméticos. . De forma
continua, o glutamato estimula os receptores AMPA, dando passo aos efeitos antidepressivos
da cetamina. Ainda que contraditérios, o estudo dos efeitos psicoticos e antidepressivos da
cetamina ensejam uma estratégia conjunta que fornece a pesquisadores pistas complementares
para o entendimento, ndo s6é da acdo especifica da prdpria cetamina, como também dos

mecanismos subjacentes a esquizofrenia e a depresséo.
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